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DE 198 46 514 A 1 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Heterocyclyl-methyl-substituierte Pyrazol-Derivate, Verfahren zu ihrer Her- 
stellung und ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere als Arzneimittel zur Behandlung von Herzkreislauferkran- 
kungen. 

Es ist bereits bekannt, daB 1 -Benzyl- 3- Aryl-kondensierte Pyrazol-Derivate die Thrornbozy ten aggregation inhibieren 
(vgl. EP 667 345 Al). 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Heterocyclyl-methyl-substituierte Pyrazole der allgemeinen Formel (I) 



H 2 C^ 



A 



in welcher 

R l fiir einen 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Stickstoffatomen stent, der gegebenenfalls bis zu 2- 
20 fach gleich oder verschieden durch Wasserstoff, Formyl, Carboxyl, Hydroxy, Mercapto, geradkettiges oder verzweigtes 
Acyl, Alkoxy, Alkylthio oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Azido, Halogen, 
Phenyl und/oder durch eine Gruppe der Fonnel 



-NR 4 R 5 



substituiert ist, worin 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls 
durch Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Amino oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, 
30 Acyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
oder 

R 4 und R 5 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 3- bis 7-gliedrigen gesattigten oder partiell ungesattigten Heterocy- 
clus bilden, der gegebenenfalls zusatzlich ein Sauerstoff oder Schwefelatom oder einen Rest der Formel -NR 6 enthalten 
kann, 
35 worin 

R 6 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
und/oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits 
durch Hydroxy, Amino, Halogen, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Acyla- 
mino mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder durch einen Rest der Formel -OR 7 substituiert sein kann, 
40 worin 

R 7 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder eine Gruppe der Formel -SiR 8 R 9 R 10 bedeu- 
tet, 
worin 

R 8 , R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder Alkyl mit bis zu 6 Kohlen- 
45 stoffatomen bedeuten, 

und/oder gegebenenfalls durch einen Rest der Formel 



_™ O-^CH, V 

°^ H i)a " O— (CH 2 ) b .CH 3 • ^OR 11 



oderS(0) c NR l2 R 13 
substituiert ist, worin 
55 b und b' gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0,1,2 oder 3 bedeuten, 
a eine Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet, 

R u Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
c eine Zahl 1 oder 2 bedeutet und 

R 12 und R 13 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Koh- 
60 lenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Cycloalkyl rnit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder durch Aryl mit 6 bis 
10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch Halogen substituiert sein kann oder 
Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Halogen substituiert ist oder 
Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen bedeuten 
oder 

65 R 12 und R 13 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebe- 
nenfalls ein weiteres Sauerstoffatom oder einen Rest NR 14 enthalten kann, 
worin 

R 14 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel 
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bedeutet, 

oder Benzyl oder Phenyl bedeutet, wobei die Ringsysteme gegebenen falls durch Halogen substituiert sind, 
und 

der 6-gliedrige aromatische Heterocyclus R l , welcher bis zu 3 Stickstoffatome enthalt, 1- bis 3-fach gleich oder verschie- 10 
den durch 

(A) geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 7 bis 20 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl 
mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen und 1 bis 2 Doppelbindungen, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkinyl mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen und 1 bis 2 Dreifachbindungen, 15 
wobei Alkenyl bzw. Alkinyl eine Doppel- bzw. Dreifachbindung am Anknupfungspunkt zum Heterocyclus R l be- 
sitzen, 

Cycloalkoxy mit 3 bis 14 Kohlenstoffatomen, 

oder gegebenenfalls substituiertes Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

wobei die genannten Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Cycloalkoxy- und Aryl-Reste ihrerseits gegebenenfalls und im Fall 20 
Aryl = Phenyl zwingend substituiert sind durch Formyl, Carboxyl, Hydroxy, Mercaptyl, Nitro, Cyano, Azido, Ha- 
logen, geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches Alkyl, Acyl, Acylamino, AJkoxy, Alkylthio, Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 

durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, welches gegebenenfalls durch Halogen, Alkyl, Alkoxy mit jeweils 1 bis 

6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 25 

durch 5- bis 6-gliedriges Hetaryl, mit 1 bis 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S, SO, SO2, welches gegebenenfalls 

durch Halogen, Alkyl, Alkoxy mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

und/oder 

durch eine Gruppe der Formel 

30 

-NR a R b 



R a und R b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 10 
Kohlenstoffatomen, cyclisches Acyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 35 
zu 10 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 14 Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei diese gegebenenfalls 
durch 

Hydroxy, Amino, Monoalkylamino, Dialkylamino oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, Acyl oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

oder 40 
R a und R b gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 3- bis 7-gliedrigen gesattigten oder partiell ungesattigten He- 
terocyclus bilden, der gegebenenfalls durch * 

Hydroxy substituiert ist und der gegebenenfalls zusatzlich ein Sauerstoff oder Schwefelatom oder einen Rest der 
Formel -NR C enthalt, 

worin 45 

R c Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und/oder 

durch eine Gruppe der Formel 

-OR d 50 



R d geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder eine Gruppe der Formel -SiR^^ 8 be- 
deutet, 

worin 55 
R e , R f und R 8 gleich oder verschieden sind und Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder Alkyl mit bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten, 
und/oder 

(B) durch einen 3- bis 14-gliedrigen heterocyclischen Ring substituiert ist, der gesattigt oder ungesattigt sein kann 
und 1 bis 4 Heteroatome aus der Reihe N, O, S, SO, SO2 enthalt und gegebenenfalls durch 60 
Halogen, Phenyl, Cyano, Alkyl, Alkoxy mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, -NR h R\ 
wobei 

R h und R 1 gleich oder verschieden sein konnen und Wasserstoff, geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches Alkyl 
oder Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten 

oder 65 
R h und R 1 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 3- bis 7-gliedrigen gesattigten oder partiell ungesattigten Hete- 
rocyclus bilden, der gegebenenfalls zusatzlich ein Sauerstoff oder Schwefelatom oder einen Rest der Formel -NR* 
enthalt, 
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worin 

R J Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
und/oder 

(C) durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, welches zwingend 
5 durch eine oder mehrere der folgenden Gruppen 

Formyl, Mercaptyl, Nitro, Cyano, cyclisches Acyl mit 3 bis 14 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes 
Acyl mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen, Acylamino mit 6 bis 14 Kohlenstoff- 
atomen, Alkoxycarbonyl mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen, Alkylthio mit bis zu 14 Kohlenstoffatomen, cyclisches 
Alkyl mit 3 bis 14 Kohlenstoffatomen, 

10 Phenyl, welches gegebenenfalls durch 

Halogen, Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist; 
5- bis 6-gliedriges Hetaryl mit 1 bis 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S, SO, SQ2, das gegebenenfalls durch Ha- 
logen, Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist; 
-NR k R l , wobei einer der Reste R k und R l Wasserstoff sein kann und der andere oder beide voneinander unabhangig 

15 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, cyclisches Alkyl mit 3 bis 14 Kohlenstoff- 

atomen bedeuten oder R k und R l gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 3- bis 7-gliedrigen gesattigten oder par- 
tiell ungesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls zusatzlich ein Sauerstoff oder Schwefelatom oder einen 
Rest der Formel -NR m enthalt, 
worin 

20 R m Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

substituiert ist; 
und/oder 

(D) durch Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits substituiert ist, 

durch Hydroxy, -NR n R°, wobei R n und R° gleich oder verschieden Wasserstoff oder geradkettiges, verzweigtes oder 
25 cyclisches Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen sein konnen oder R n und R° gemeinsam mit dem 

Stickstoffatom einen 3- bis 7-ghedrigen gesattigten oder partiell ungesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenen- 
falls zusatzlich ein Sauerstoff oder Schwefelatom oder einen Rest der Formel -NR P enthalt, 
worin 

R p Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
30 und/oder 

(E) durch halogen-substituiertes Acyl mit bis zu 14 Kohlenstoffatomen, Acyloxy mit bis zu 14 Kohlenstoffatomen, 
Arylthio mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, wobei der Arylrest gegebenenfalls durch Halogen, Alkyl, Alkoxyl mit je- 
weils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist; 

Heteroarylthio, mit 5- bis 6-gliedrigem Hetaryl mit 1 bis 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S, SO, SQ2, welches 
35 gegebenenfalls durch Halogen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen 

substituiert ist, substituiert ist, 
und/oder 

(F) durch einen Rest der Formel 

40 -S0 2 R^oder-SOR r 

substituiert ist, 
wobei 

R q und R r geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, cyclisches Alkyl mit 3 bis 14 Koh- 
45 lenstoffatomen, 

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, welches gegebenenfalls durch Halogen, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen 
oder Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

oder 5- bis 6-gliedriges Hetaryl mit 1 bis 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S, SO, SO2, welches gegebenenfalls 
durch 

50 Halogen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 

atomen substituiert ist, bedeuten 
und/oder 

(G) durch einen Rest -SO3H substituiert ist 
und/oder 

55 (H) durch einen Rest -CON=C(NH 2 ) 2 oder -C=NH(NH 2 ) substituiert ist 

und/oder 

(I) durch einen Rest -CONR s R l substituiert ist 
wobei 

R s und R £ gleich oder verschieden sein konnen und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 14 
60 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 14 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

wobei die besagten Alkyl- oder Cycloalkylreste gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
Hydroxy, Amino, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, Acyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen, 

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, welches gegebenenfalls durch Halogen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
65 mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 14 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen 

substituiert ist, 

oder 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl mit 1 bis 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S, SO, SO2, welches gegebe- 
nenfalls durch Halogen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 
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14 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

substituiert sind, 

und/oder 

R s und R l Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeuten, welches gegebenenfalls durch Halogen, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 14 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 5 
bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
und/oder 

R s und R* 3- bis 10-gliedriges gesattigtes, teilweise ungesattigtes oder ganzlich ungesattigtes Heterocyclyl mit 1 bis 
5 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S, SO, SO2 bedeuten, welches gegebenenfalls durch Halogen, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 14 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 10 
bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
und/oder 

R s und R 1 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 3- bis 7-gliedrigen gesattigten oder partiell ungesattigten Hete- 
rocyclus bilden, der gegebenenfalls zusatzlich ein Sauerstoff oder Schwefelatom oder einen Rest der Formel -NR U 
enthalt, 15 
wobei 

R u Wasserstoff oder ein geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
und/oder 

(J) durch einen Rest der Formel -NR/R* substituiert ist, 

wobei 20 
R v und R w gleich oder verschieden sein konnen und geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit 7 bis 14 Kohlenstoff- 
atomen, cyclisches Acyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, -SC^-Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Hydroxyme- 
thyl, Hydroxyethyl, Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Alkoxyalkyl mit insgesamt bis zu 8 Kohlen- 
stoffatomen, Acyloxymethyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen im Acylrest (bevorzugt Pivaloyloxymethyl) oder fol- 
gende Reste 25 
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45 

bedeuten, 
worm 

R x und R y gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeuten, 
50 m eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet und 

R z geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Cycloaikyi mit 3 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, 

oder einer der Reste R v und R w gegebenenfalls Wasserstoff bedeuten kann, 
und/oder 

55 (K) durch einen Rest der Formel -PO(OR)(OR') substituiert ist, 

wobei 

R und R' gleich oder verschieden geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 
oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeuten, 

R 2 und R 3 unter Einbezug der Doppelbindung einen Phenylring bilden, der gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder 
60 verschieden durch Formyl, Mercaptyl, Carboxyl, Hydroxy, Amino, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkylthio, 

Alkoxy, Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Azido, Halogen, Phenyl oder ge- 
radkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, 
Amino, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sein kann, oder gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -S(0) c <NR 12 R 13 substituiert 
65 sind, worin c', R 12 ' und R 13 ' die oben angegebene Bedeutung von c, R 1 - 2 und R 13 haben und mit dieser gleich oder 

verschieden sind, 

A fur Phenyl oder einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen oder gesattigten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen 
aus der Reihe S, N und/oder O steht, der gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Mercaptyl, Hy- 
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droxy, Formyl, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkylthio, Alkyloxyacyl, Alkoxy oder Alkoxycar- 
bonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Azido, Halogen, Phenyl oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy, Car- 
boxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
substituiert sein kann, 5 
und/oder durch eine Gruppe der Formel -(CO)d-NR 15 R 16 substituiert ist, 
worin 

d eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Al- 
kyl oder Acyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, 10 
deren isomere Formen und Salze und deren N-Oxide. 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen auch in Form ihrer Salze vorliegen. Im all- 
gemeinen seien hier Salze mit organischen oder anorganischen Basen oder Sauren genannt. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. Physiologisch unbe- L5 
denkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen konnen Salze der erfindungsgemaBen Stoffe mit Mineralsauren, 
Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z. B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Bromwasser- 
stoffsaure, Schwefelsaure, Phosphors aure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfon- 
saure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Malein- 
saure oder Benzoesaure. 20 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen sein, welche eine freie Carboxylgruppe besitzen. Besonders bevorzugt sind z. B. Natrium-, Kalium-, Magnesium- 
oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak, oder organischen Aminen wie beispiels- 
weise Ethylamin, Di- bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylarainoethanol, Arginin, 
Lysin oder Ethylendiamin. 25 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild 
(Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft 
sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren als auch deren jeweilige Mischungen. Die Racemformen lassen sich 
ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten im allgemeinen die folgende Bedeutung: 30 
Alkyl mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen stent im allgemeinen in Abhangigkeit von den oben aufgefuhrten Substituenten 
fiir einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien 
Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl, Isohexyl, Heptyl, Isoheptyl, Octyl und Isooc- 
tyl, Nonyl, Decyl, Dodeyl, Eicosyl, genannt. 

Alkenyl mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen stent im allgemeinen in Abhangigkeit von den oben aufgefuhrten Substitu- 35 
enten fur einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 2 bis 20 Kohlenstoffatomen und einer oder 
mehreren, bevorzugt mit einer oder zwei Doppelbindungen. Beispielsweise seien Allyl, Propenyl, Isopropenyl, Butenyl, 
Isobutenyl, Pentenyl, Isopentenyl, Hexenyl, Isohexenyl, Heptenyl, Isoheptenyl, Octenyl, Isooctenyl genannt. 

Alkinyl steht im allgemeinen in Abhangigkeit von den oben aufgefuhrten Substituenten fur einen geradkettigen oder 
verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 2 bis 20 Kohlenstoffatomen und einer oder mehreren, bevorzugt mit einer oder 40 
zwei Dreifachbindungen. Beispielsweise seien Ethinyl, 2-Butinyl, 2-Pentinyl und 2-Hexinyl benannt. 

Acyl steht mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen im allgemeinen in Abhangigkeit von den oben aufgefuhrten Substituenten 
fur geradkettiges oder verzweigtes Niedrigalkyl mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen, die uber eine Carbonylgruppe gebunden 
sind. Beispielsweise seien genannt: Acetyl, Ethylcarbonyl, Propylcarbonyl, Isopropylcarbonyl, Butylcarbonyl und Iso- 
butylcarbonyl. 45 

Alkoxy steht im allgemeinen in Abhangigkeit von den oben aufgefuhrten Substituenten fur einen iiber ein Sauerstof- 
fatom gebundenen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 14 Kohlenstoffatomen. Beispiels- 
weise seien Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, Pentoxy Isopentoxy, Hexoxy, Isohexoxy, Hep- 
toxy, Isoheptoxy, Octoxy oder Isooctoxy genannt. Die Begriffe "Alkoxy" und "Alkyloxy" werden synonym verwendet. 

Alkoxycarbonyl kann beispielsweise durch die Formel 50 



C— OAlkyl 

O 



dargestellt werden. 55 

Alkyl steht hierbei fur einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 13 Kohlenstoffatomen. 
Beispielsweise seien die folgenden Alkoxycarbonylreste genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, 
Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl oder Isobutoxycarbonyl. 

Cycloalkyl steht im allgemeinen fur einen cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen. Bevor- 
zugt sind Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. Beispielsweise seien Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und 60 
Cyclooctyl genannt. 

Aryl steht im allgemeinen fur einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Arylreste sind 
Phenyl und Naphthyl. 

Halogen steht im Rahmen der Erfindung fur Fluor, Chlor, Brom und Iod. 

Aromatische, gesattigte und ungesattigte Heterocyclen stehen im Rahmen der Erfindung in Abhangigkeit von den 65 
oben aufgefuhrten Substituenten im allgemeinen fur einen 3- bis 10-gliedrigen oder 5- bis 6-gliedrigen Heterocyclus, der 
bis zu 4 Heteroatome aus der Reihe S, N und/oder O enthalten und der gegebenenfalls auch iiber ein Sticks toff atom ge- 
bunden sein kann. Beispielsweise seien genannt: Pyridyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyrrolidinyl, Piperazinyl, Pyrimidyl, 
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Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Tetrazolyl, Morpholinyi oder Piperidyl. Hetaryl steht fur einen aromatischen heterocy- 
clischen Rest. 

Cycloalkoxy steht im Rahmen der Erfindung fur einen Alkoxyrest, dessen Kohlenwasserstoffrest ein Cycloalkylrest 
ist. Der Cycloalkylrest hat im allgemcinen bis zu 8 Kohlenstoffatome. Als Beispiele seien genannt: Cyclopropyloxy und 
Cyclohexyloxy. Die Begriffe "Cycloalkoxy" und "Cycioalkyloxy" werden synonym verwendet. 

Bevorzugt sind erfindungsgemaBe Verbindungen der allgemeincn Formel (I), in welcher 
R l fur einen Rest der Formel 



o 6 c 




steht, 

die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Wasserstoff, Formyl, Carboxyl, Hydroxy, geradkettiges 
oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Azido, 
Fluor, Chlor, Brom, Phenyl und/oder durch eine Gruppe der Formel -NR 4 R 5 substituiert sind, 
20 worin 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls 
durch Hydroxy, Amino oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert 
ist, oder 

25 R 4 und R 5 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinring oder einen Rest der Formeln 



-n( ^NH , -r^ y-CH 3 oder V \ 



bilden 

und/oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits 
durch Hydroxy, Amino, Fluor, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Acylamino 
mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch einen Rest der Formel -OR 7 substituiert sein kann, 
35 worin 

R 7 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
und/oder gegebenenfalls durch einen Rest der Formel 



0-CM, 0-<CH A CH, V 

°~t CH ik ' O— (CH^CH, °* r ''"-OR" 



substituiert sind, worin 
45 b und b' gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 bedeuten, 
a eine Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet, 

R 11 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und die oben unter R 1 aufgefiihren 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclen 1- bis 3-fach gleich oder verschieden durch 

50 (A) geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 7 bis 14 Kohlenstoffatomen, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu 14 Kohlenstoffatomen mit einer Doppelbindung, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkinyl mit bis zu 14 Kohlenstoffatomen und einer Dreifachbindung, 

wobei Alkenyl bzw. Alkinyl eine Doppel- bzw. Dreifachbindung am Anknupfungspunkt zum Heterocyclus R 1 be- 

sitzen, 

55 Cycioalkyloxy mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, oder substituiertes Phenyl substituiert sind, 

wobei die genannten Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- und Cycloalkyloxy-Reste ihrerseits gegebenenfalls und der Phenyl- 
rest zwingend substituiert sind durch Carboxyl, Hydroxy, Mercaptyl, Nitro, Cyano, Azido, Fluor, Chlor, Brom, ge- 
radkettiges, verzweigtes oder cyclisches Alkyl, Acyl, Acylamino, Alkoxy, Alkylthio, Alkoxycarbonyl, mit jeweils 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 

60 durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, welches gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Alkyl, Alkoxy mit 

jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

durch 5- bis 6-gliedriges Hetaryl, mit 1 bis 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S, welches gegebenenfalls durch 

Fluor, Chlor, Brom, Alkyl, Alkoxy mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

und/oder 

65 durch eine Gruppe der Formel 

-NR a R b 
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worm 

R a und R b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkcttigcs oder vcrzweigtes Acyl mit bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen, cyclisches Acyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei diese gegebenenfalls durch 
Hydroxy, Amino, Monoalkylamino, Dialkylamino oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, Acyl oder 5 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
oder 

R a und R b gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 3- bis 7-gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, 

der gegebenenfalls zusatzlich ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder einen Rest der Formel -NR C enthalt, 

worin 10 

R c Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomenbedeutet, 

und/oder durch eine Gruppe der Formel 



worin 

R d geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
und/oder 

(B) durch einen 3- bis 8-gliedrigen heterocyclischen Ring substituiert sind, der gesattigt oder ungesattigt sein kann 
und 1 bis 4 Heteroatome aus der Reihe N, O, S enthalt und gegebenenfalls durch 20 
Fluor, Chlor, Brom, Phenyl, Cyano, Alkyl, Alkoxy mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, -NR h R l , 

wobei 

R h und R 1 gleich oder verschieden sein konnen und Wasserstoff, geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches Alkyl 
oder Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten 

oder 25 
R h und R 1 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 3- bis 7-gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der gege- 
benenfalls zusatzlich ein Sauerstoff oder Schwefelatom oder einen Rest der Formel -NR j enthalt, 
worin 

R J Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und/oder 30 

(C) durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, welches zwin- 
gend durch eine oder mehrere der folgenden Gruppen 

Mercaptyl, Nitro, Cyano, cyclisches Acyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit 6 
bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Acylamino mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, 
Alkoxycarbonyl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkylthio mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, cyclisches Alkyl mit 35 
3 bis 8 Kohlenstoffatomen, 
Phenyl, welches gegebenenfalls durch 

Fluor, Chlor, Brom, Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert 
ist; 

5- bis 6-gliedriges Hetaryl mit 1 bis 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, 40 
Brom, Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist; 
-NRkR 1 , wobei einer der Reste R k und R 1 Wasserstoff sein kann und der andere oder beide unabhangig voneinander 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, cyclisches Alkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten oder R k und R 1 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 3- bis 7-gliedrigen gesattigten Hetero- 
cyclus bilden, der gegebenenfalls zusatzlich ein Sauerstoff oder Schwefelatom oder einen Rest der Formel -NR ra 45 
enthalt, 
worin 

R ra Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
substituiert ist, 

und/oder 50 

(D) durch Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits substituiert ist durch 
Hydroxy, -NR n R°, wobei R n und R° gleich oder verschieden Wasserstoff oder geradkettiges, verzweigtes oder cy- 
clisches Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen sein konnen oder R n und R° gemeinsam mit dem 
Stickstoffatom einen 3- bis 7-gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls zusatzlich ein Sauer- 
stoff oder Schwefelatom oder einen Rest der Formel -NR P enthalt, 55 
worin 

R p Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
und/oder 

(E) durch halogensubstituiertes Acyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, Acyloxy mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, 
Arylthio mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, wobei der Arylrest gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Alkyl, Al- 60 
koxyl mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, Heteroarylthio, mit 5- bis 6-gliedrigem Hetaryl mit 1 

bis 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O oder S, welches gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
substituiert sind und/oder 

(F) durch einen Rest der Formel 65 



-OR d 



15 



-SQ 2 R q oder -SOR r 
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substituiert sind, 
wobei 

R q und R r geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, cyclisches Alkyl mit 3 bis 8 Koh- 
len stof f atomen , 

5 Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, welches gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlen- 

stoffatomen oder Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

oder 5- bis 6-gliedriges Hetaryl mit 1 bis 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S, welches gegebenenfalls durch 
Fluor, Chlor, Brom, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Alkoxy mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, bedeuten 
to und/oder 

(G) durch einen Rest -SO3H substituiert sind 
und/oder 

(I) durch einen Rest -CONR s R l substituiert sind, 
wobei 

15 R s und R l gleich oder verschieden sein konnen und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 10 

Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

wobei die besagten Alkyl- oder Cycloalkylreste gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
Hydroxy, Amino, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, Acyl oder Alkoxy carbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlen- 
stoffatomen, 

20 Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, welches gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, geradkettiges oder ver- 

zweigtes Alkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 6 Koh- 
lenstoffatomen substituiert ist; 

oder 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl mit 1 bis 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S, welches gegebenenfalls durch 
Fluor, Chlor, Brom, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 
25 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

substituiert sind, 
und/oder 

R s und R* Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeuten, welches gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Alkoxy 
30 mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

und/oder 

R s undR c 3- bis 8-gliedriges gesattigtes Heterocyclyl mit 1 bis 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S bedeuten; wel- 
ches gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
35 und/oder 

R s und R c gemeinsam mit dem Sticks toff atom einen 3- bis 7-gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der gege- 
benenfalls zusatzlich ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder einen Rest der Formel -NR U enthalt, 
wobei 

R u Wasserstoff oder ein geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
40 (J) durch einen Rest der Formel -NR^* substituiert sind, 

wobei 

R v und R w gleich oder verschieden sein konnen und geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit 7 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen, cyclisches Acyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, -S(>2-Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Hydroxyme- 
thyl, Hydroxyethyl, Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Alkoxyalkyl mit insgesamt bis zu 8 Kohlen- 
45 stoffatomen, Acyloxymethyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen im Acylrest (bevorzugt Pivaloyloxy methyl) oder fol- 

gende Reste 



50 



55 



65 
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R x -0-CH(Ry)-0-CO- , 




bedeuten, 
worin 

R* und R y gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 

Kohlenstoffatomen bedeuten, 

m eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet und 

R z geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclo- 
hexyl bedeutet, 

oder einer der Reste R v und R w gegebenenfalls Wasserstoff bedeuten kann, 
(K) durch einen Rest der Formel -PO(OR)(OR') substituiert sind, 
wobei 

R und R* gleich oder verschieden geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, 

R 2 und R 3 unter Einbezug der Doppelbindung einen Phenylring bilden, der gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder 
verschieden durch Formyl, Carboxyl, Hydroxy, Amino, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, oder Alkoxy- 
carbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Azido, Fluor, Chlor, Brom, Phenyl oder geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, 
Amino, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sein kann, 

A fur Phenyl oder fur Tetrahydropyranyl, Furyl, Telrahydrofuryl, Morpholinyl, Pyrimidyl, Piperazinyl oder Pyridyl 
stent, der gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Hydroxy, Formyl, Carboxyl, geradkettiges 
oder verzweigtes Acyl, Alkylthio, Alkyloxyacyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, 
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15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

und/oder durch eine Gruppe der Formel -(CO)d-NR l5 R 16 substituiert sind, 

worin 

d eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Al- 
kyl oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
deren isomere Formen und Salze und deren N-Oxide. 

Besonders bevorzugt sind erfindungsgemaBe Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher 
R l fur einen Rest der Formel 



wobei die aufgefuhrten 6-giiedrigen aromatischen Heterocyclen R l , gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschie- 
den durch Wasserstoff, Formyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen, Methylamino, Amino, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Azido oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, Carboxyl, Amino, geradkettiges oder 
verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl, Acylamino mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
und/oder gegebenenfalls durch einen Rest der Formel 



substituiert sind, 

und die oben unter R 1 aufgefuhrten 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclen 1- bis 3-fach, gleich oder verschieden durch 

(A) geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 7 bis 10 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen und einer Doppelbindung, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkinyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen und einer Dreifachbindung, 

wobei Alkenyl bzw. Alkinyl ihre Doppel- bzw. Dreifachbindung am Ankniipfungspunkt zum Heterocyclus R l be- 

sitzen, 

Cycloalkyloxy mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
substituiertes Phenyl substituiert sind, 

wobei die genannten Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- und Cycloalkyioxy-Reste ihrerseits gegebenenfalls und der Phenyl- 
rest zwingend substituiert ist durch Carboxyl, Hydroxy, Cyano, Fluor, Chlor, geradkettiges, verzweigtes oder cycli- 
sches Alkyl, Acyl, Acylamino, Alkoxy, Alkylthio, Alkoxycarbonyl, mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen, 
durch Phenyl, welches gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Alkyl, Alkoxy mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, 

durch 5- bis 6-gliedriges Hetaryl, mit 1 bis 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S, welches gegebenenfalls durch 

Fluor, Chlor, Alkyl, Alkoxy mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

und/oder 

durch eine Gruppe der Formel 



worin 

R a und R b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen, cyclisches Acyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei diese gegebenenfalls durch 
Hydroxy, Amino, Monoalkylamino, Dialkylamino oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, Acyl oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
oder 

R a und R b gemeinsam mit dem Sticks toffatom einen Heterocyclus der Formel 
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oder 



CH, 

bilden 

und/oder durch eine Gruppe der Formel 

20 

-0R d 
worin 

R d geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 

und/oder 25 

(B) durch einen 5- bis 6-gliedrigen heterocyclischen Ring substituiert sind, der gesattigt oder ungesattigt sein kann 

und 1 bis 4 Heteroatome aus der Reihe N, O, S enthalt und gegebenenfalls durch 

Fluor, Chlor, Phenyl, Cyano, Alkyl, Alkoxy mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, -NR^T* 1 , 

wobei 

R h und R l gleich oder verschieden sein konnen und Was sers toff, geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches Alkyl 30 

oder Acyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten 

oder 

R h und R 1 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Rest der Formel 



35 




40 



oder 

45 



bilden 50 
und/oder 

(C) durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, welches zwin- 
gend durch eine oder mehrere der folgenden Gruppen 

Cyano, cyclisches Acyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkylthio mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, cyclisches Alkyl 
mit 3 bis 14 Kohlenstoffatomen, 55 
Phenyl, welches gegebenenfalls durch 

Fluor, Chlor, Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist; 
5- bis 6-gliedriges Hetaryl mit 1 bis 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, 
Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

-NBrR 1 , wobei einer der Reste R k und R l Wasserstoff sein kann und der andere oder beide unabhangig voneinander 60 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, cyclisches Alkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten oder R k und R 1 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Heterocyclus der Formel 



65 
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Oder 




bilden 
und/oder 

(D) durch Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits substituierl ist durch 
Hydroxy, -NR n R°, wobei R n und R° gleich oder verschieden Wasserstoff oder geradkettiges, verzweigtes oder cy- 
clisches Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen sein konnen oder R n und R° gemeinsam mit dem 
Stickstoffatom einen Heterocyclus der Formel 



bilden 
und/oder 

(E) durch halogensubstituiertes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Acyloxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
oder Phenylthio, wobei der Phenylrest gegebenenfalls durch Fluor, Chtor, Alkyl, Alkoxy mit jeweils 1 bis 4 C-Ato- 
men substituiert ist; Heteroarylthio mit 5- bis 6-gliedrigem Hetaryl mit 1 bis 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S, 
welches gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen substituiert ist; substituiert sind, 

und/oder 

(F) durch einen Rest der Formel 

-S0 2 R q oder -SOR r 

substituiert sind, 
wobei 

R q und R r geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, cyclisches Alkyl mit 3 bis 6 Koh- 
lenstoffatomen, 

Phenyl, welches gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Alkoxy mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

oder 5- bis 6-gliedriges Hetaryl mit 1 bis 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S, welches gegebenenfalls durch 
Fluor, Chlor, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen substituiert ist, bedeuten, 
und/oder 

(G) durch einen Rest -SO3H substituiert sind 
und/oder 

(I) durch einen Rest -CONR^ 1 substituiert sind, 
wobei 

R s und R c gleich oder verschieden sein konnen und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

wobei die besagten Alkyl- oder Cycloalkylreste gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
Hydroxy, Amino, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, Acyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlen- 





oder 
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stoffatomen, 

Phenyl, welches gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, gcradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 

atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist; 

oder durch 5- bis 6-glicdriges Heterocyclyl mit 1 bis 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S, welches gegebenenfalls 

durch Fluor, Chlor, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 6 

Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

substituiert sind, 

und/oder 

R s und R l Phenyl bedeutet, welches gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substi- 
tuiert ist, 
und/oder 

R s und R l 3- bis 6-gliedriges gesattigtes Heterocyclyl mit 1 bis 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S bedeuten; wel- 
ches gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Cy- 
cloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
und/oder 

R s und R l gemeinsam mit dem Suckstoffatom eine Gruppe der Formel 



bilden 
und/oder 

(J) durch einen Rest der Formel -NR'Tl* substituiert sind, 
wobei 

R v und R w gleich oder verschieden sein konnen und Hydroxymethyl, Hydroxyethyl, S02-Alkyl mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen, Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Alkoxyalkyl mit insgesamt bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen, Acyloxymelhyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen im Acylrest (bevorzugt Pi valoyloxy methyl) oder folgende 
Reste 





oder 
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5 




R x -0-CH(Ry)-0-CO- , 



15 




20 

bedeuten, 
wobei 

R* und R y gleich oder verschieden sein konnen und fur Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen, 

25 R z fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 

oder Aryl und 

m eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet und/oder 

einer der Reste R v und R w gegebenenfalls Wasserstoff bedeuten kann, 
und/oder 

30 (K) durch einen Rest der Formel -PO(OR)(OR) substituiert sind, 

wobei 

R und R' gleich oder verschieden geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
oder Phenyl oder Benzyl bedeutet, 

R 2 und R 3 unter Einbezug der Doppelbindung einen Phenylring bilden, der gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder 
35 verschieden durch Formyl, Carboxyl, Hydroxy, Amino, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, oder Alkoxy- 

carbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Fluor, Chlor, Phenyl oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, Amino, Carboxyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxy carbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substi- 
tuiert sein kann, 

40 A fur Phenyl oder fur Tetrahydropyranyl, Tetrahydrofuryl, Furyl oder Pyridyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach 

gleich oder verschieden durch Formyl, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkylthio, Alkyloxyacyl, 
Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, Trifluor- 
methyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits 
durch Hydroxy, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 

45 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

und/oder durch eine Gruppe der Formel -(CO)a-NR I5 R 16 substituiert sind, 
worm 

d eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit 
50 jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

und deren isomere Formen und Salze und deren N-Oxide. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher 
R l fur einen Rest der Formel 



u 

wobei der oben aufgefuhrte Pyrimidylrest gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Methyl, Ethyl, Iso- 
propyl, Fluor, Amino, Cyano, Methoxy, Chlor, Hydroxymethyl oder durch einen Rest der Formel 



65 
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substituiert ist, 

und der oben aufgefuhrte Pyrimidylrest R l 1- bis 3-fach gleich oder verschieden durch einen Rest der Formel -SO2CH3 
Oder durch einen Rest der Formel -PO(OH) 2 , -PO(OMe) 2 , -PO(OEt) 2 oder -PO(O i Pr) 2 substituiert ist, 
R 2 und R 3 unter Einbezug der Doppelbindung gemeinsam einen Phenylring bilden und 

A fur Phenyl stent, das gegebenenfalls durch Fluor oder Cyano substituiert ist 5 
und deren isomere Formen und Salze und deren N-Oxide. 

AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) ge- 
funden, dadurch gekennzeichnet, dafi man 

[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) to 




15 



in welcher 

R l , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 20 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (IQ) 

D-CH 2 -A (III) 

in welcher 25 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 

und 

D fur Triflat oder Halogen, vorzugsweise fiir Chlor oder Brom stent, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base umsetzt, 

oder 30 
[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 



h 2 c 



R 3. >l 



(IV) 



35 



40 



in welcher 

A, R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

L fur einen Rest der Formel -SnR l7 R l8 R 19 , ZnR 20 , Iod oder Triflat steht, 

worin 45 
R 17 , R 18 und R 19 gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 
und 

R 20 Halogen bedeutet, 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 50 
R l -T (V) 



in welcher 

R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, 55 
und 

im Fall L = SnR 17 R l8 R 19 oder ZnR 20 

T fur Triflat oder fur Halogen, vorzugsweise fur Chlor oder Brom steht, 
und 

im Fall L = Iod oder Triflat 60 

T fur einen Rest der Formel SuR^'R^R 19 ', ZnR 20 oder BR 21 R 22 steht, 

worin 

R 1T , R 18 ', R 19 und R 20 ' die oben angegebene Bedeutung von R 17 , R 18 , R 19 und R 20 haben und mit dieser gleich oder 
verschieden sind, 

R 21 und R 22 gleich oder verschieden sind und Hydroxy, Aryloxy mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges 65 
oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder gemeinsam einen 5- 
oder 6-gliedrigen carbocyclischen Ring bilden, 

in einer palladiumkatalysierten Reaktion in inerten Losemitteln umsetzt, 
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[C] Amidine der allgemeinen Formel (VI) 




in welcher 

A, R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Enaminen der allgemeinen Formel (VH) 




(VII) 



in welcher 

R 1 fiir einen der oben angegebenen Substituenten des 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus R l steht 
und 

Z fur eine geeignete Abgangsgruppe wie Dimethylamino oder Hydroxyl steht, 
umsetzt, 

und gegebenenfalls die unter R l , R 2 , R 3 und/oder A aufgefuhrten Substituenten nach ublichen Methoden, vorzugs- 
weise durch Reduktion, Oxidation, Abspaltung von Schutzgruppen und/oder durch nucleophile Substitution variiert 
oder einfuhrt. 

Die erfindungsgemaBen Verfahren konnen durch folgende Formelschemata beispielhaft erlautert werden: 
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[A] bzw. [B] 




V 

40 




45 



50 



55 



Als Losemittel fur die einzelnen Schritte der Verfahren [A], LB] und [C] eignen sich hierbei inerte organische Lose- 
mittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. 

Hierzu gehoren Ether, wie Diethylether oder Tetrahydrofuran, DME, Dioxan, Alkohole wie Methanol und Ethanol, 
Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, 1,2-Dichlorethan, Trichlorethan, 60 
Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclo- 
hexan, oder Erdolfraktionen, Nitromethan, Dirnethylformarnid, Aceton, Acetonitril oder Hexamethylphosphorsauretria- 
mid. Ebenso ist es moglich, Gemische der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt ist Tetrahydrofuran, Dimethyl- 
fonnamid, Toluol, Dioxan oder Dimethoxyethan. 

Als Basen fur die erfindungsgemaBen Verfahren konnen im allgemeinen anorganische oder organische Basen einge- 65 
setzt werden. Hierzu gehoren vorzugsweise Alkalihydroxide wie zum Beispiel Naunumhydroxid oder Kaliurnhydroxid, 
Erdal kali hydroxide wie zum Beispiel Bariumhydroxid, Alkali carbon ate wie Natriumcarbonat oder Kaliurncarbonat, Er- 
dalkalicarbonate wie Calciumcarbonat, oder Alkali- oder Erdalkalialkoholate wie Natrium- oder Kaliummethanolat, Na- 
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triu m- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.-butylat, oder organische Amine (Trialkyl(C r C6)-amine) wie Triethyla- 
min, oder Heterocyclen wie l,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO), l,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU), Pyri- 
din, Diaminopyridin, Methylpiperidin oder Morpholin. Es ist auch moglich als Basen Alkalimetalle wie Natrium und de- 
ren Hydride wie Natriumhydrid einzusetzen. Bevorzugt sind Natrium- und Kaliumcarbonat, Triethylamin und Natrium- 
5 hydrid. 

Die Base wird in einer Menge von 1 mol bis 5 mol, bevorzugt von 1 mol bis 3 mol, bezogen auf 1 mol der Verbindung 
der allgemeinen Formel (II) eingesetzt. 

Die Umsetzung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 150°C, bevorzugt von +20°C bis 
+110°C durchgefuhrt. 

10 Die Umsetzung kann bei normalem, erhohtem oder bei erniedrigtem Druck durchgetuhrt werden (z. B. 0,5 bis 5 bar). 
Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Als Sauren fur die Cyclisierung eignen sich im allgemeinen Protonensauren. Hierzu gehoren bevorzugt anorganische 
Sauren wie beispielsweise Salzsaure oder Schwefelsaure, oder organische Carbonsauren mit 1-6 C-Atomen, gegebenen- 
falls substituiert durch Fluor, Chlor und/oder Brom, wie beispielsweise Essigsaure, Trifluoressigsaure, Trichloressig- 
L5 saure oder Propionsaure, oder Sulfonsauren mit Q-C4 Alkylresten oder Arylresten wie beispielsweise Methansulfon- 
saure, Ethansulfonsaure, Benzols ulfonsaure oder Toluolsulfonsaure. 

Die katalytische Hydrierung kann im allgemeinen durch Wasserstoff in Wasser oder in inerten organischen Losemit- 
teln wie Alkoholen, Ethern oder Halogenkohlen wasserstoff en, oder deren Gemischen, mit Katalysatoren wie Raney- 
Nickel, Palladium, Palladium auf Tierkohle oder Platin, oder mit Hydriden oder Boranen in inerten Losemitteln, gege- 
20 benenfalls in Anwesenheit eines Katalysators durchgefuhrt werden. 

Die Chlorierung erfolgt im allgemeinen mit den iiblichen Chlorierungsmitteln wie beispielsweise PCI3, PCI5, POO3 
oder elementarem Chlor. Bevorzugt ist im Rahmen der Erfindung POCI3. 

Im Fall, daB dieReste der Formeln -S(0) c NR l2 R 13 und -S(0) c -NR 12 R 13 ' eingefuhrt werden sollen, werden die entspre- 
chenden unsubstituierten Vorstufen zunachst mit Thionylchlorid umgesetzt. In einem weiteren Schritt erfolgt die Umset- 
25 zung mit den Aminen in einem der oben aufgefiihrten Ether, vorzugsweise Dioxan. Im Fall c = 2 wird anschlieBend eine 
Oxidation nach iiblichen Methoden durchgefuhrt. Die Umsetzungen erfolgen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 
70°C und Normaldruck. 

Die nucleophilen Substitutionen und Vilsmeierreaktionen werden nach iiblichen, publizierten Methoden durchgefuhrt. 
Die Reduktionen werden im allgemeinen mit Reduktionsmitteln, bevorzugt mit solchen, die fur die Reduktion von 
30 Carbonyl zu Hydroxyverbindungen geeignet sind, durchgefuhrt werden. Besonders geeignet ist hierbei die Reduktion 
mit Metallhydriden oder komplexen Metallhydriden in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit eines Trial- 
kylborans. Bevorzugt wird die Reduktion mit komplexen Metallhydriden wie beispielsweise Lithiumboranat, Natrium- 
boranat, Kaliumboranat, Zinkboranat, Lithium- trialkylhydrido-boranat, Diisobutylaluminiumhydrid oder Lithiumalumi- 
niumhydrid durchgefuhrt. Ganz besonders bevorzugt wird die Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid und Natrium- 
35 borhydrid durchgefuhrt. 

Das Reduktionsmittel wird im allgemeinen in einer Menge von 1 mol bis 6 mol, bevorzugt von 1 mol bis 4 mol bezo- 
gen auf 1 mol der zu reduzierenden Verbindungen, eingesetzt. 

Die Reduktion verlauft im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78°C bis +50°C, bevorzugt von -78°C bis 
0°C im Falle des DIBAH, 0°C bis Raumtemperatur im Falle des NaBH4. 
40 Die Reduktion verlauft im allgemeinen bei Normaldruck, es ist aber auch moglich bei erhohtem oder erniedrigtem 
Druck zu arbeiten. 

Als Losemittel fur das Verfahren [B] eignen sich insbesondere: Ether, wie Diethylether oder Tetrahydrofuran, DME, 
Dioxan, Halogenkohlen wasserstoff e wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, 1,2-Dichlorethan, Trichlo- 
rethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethylen oder Trichlorethylen, KohlenwasserstofFe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, 
45 Cyclohexan, oder Erdolfraktionen, Nitromethan, Dimethylformamid, Aceton, Acetonitril oder Hexamethylphosphorsau- 
retriamid. Ebenso ist es moglich, Gemische der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Tetrahydrofuran, Di- 
methylformamid, Toluol, Dioxan oder Dimethoxyethan. 

Die Reaktion wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 150°C, bevorzugt von 110°C bis 150°C 
durchgefuhrt. 

50 Die Umsetzung kann bei normalen, erhohtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefuhrt werden (z. B. 0,5 bis 5 bar). 
Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Als Palladiumverbindungen im Rahmen der vorliegenden Erfidung eignen sich im allgemeinen PdCl2(P(C6H 5 ) 3 ) 2 , 
Palladium-bis-dibenzylidenaceton (Pd(dba) 2 ), [1,1 '-Bis-(dipheny lphosphino)ferrocen]-Palladium(II)-chlorid 
(Pd(dppf)Cl 2 ) oder Pd(P(C 6 H 5 ) 3 )4. Bevorzugt ist Pd(P(C 6 H 5 ) 3 )4. 
55 Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) sind bekannt und nach iiblichen Methoden herstellbar. 
Das Verfahren [C] erfolgt in einem Temperaturbereich von 55°C bis 120°C, vorzugsweise bei 80°C. 
Bei Verfahren [C] wird entweder die freie Amidin-Base eingesetzt. In diesem Falle fungieren die Enamine als L6- 
sungsmittel. Oder die Amidine werden in Form ihrer Salze, bevorzugt Hydrochloride in Gegenwart einer Base, bevor- 
zugt Natriummethanolat oder Kalium-tert.-butanolat in Alkoholen, bevorzugt Methanol oder tert.-Butanol umgesetzt. 
60 Die Verwendung der Enole wird in einem inerten Losungsmittel, bevorzugt Toluol, mit der freien Amidin-Base um- 
gesetzt. 

Das Verfahren [C] kann bei normalen, erhohtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefuhrt werden (z. B. 0,5 bis 
5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Die Amidine der allgemeinen der Formel (VI) sind neu und daher ein weiterer Gegenstand der Erfindung. Sie konnen 
65 hergestellt werden, indem man die Verbindungen der allgemeinen Formel (VTH) 
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(VIII) 



CN 



in welcher 

A, R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit Natriummethanolat zu Verbindungen der allgemeinen Formel (DC) 



,3 J 




15 



(IX) 

20 

in welcher 

A, R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

uinsetzt, in einem nachsten Schritt durch Umsetzung init NH4CI und Eisessig in Alkoholen in das enlsprechende Amidin 
HCl-Salz der allgemeinen Formel (X) 25 

N 30 



R 



2/ N^NH 



H 2 N W 
2 x HCI 35 



in welcher 

A, R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

uberfuhrt und in einem letzten Schritt mit Basen, vorzugsweise Natriumcarbonat versetzt. 

Die Uberfiihrung des Nitrils in den Iminoether kann sowohl im Sauren, wie z. B. mit HCl/Alkohol-Gemischen wie im 40 
Basischen wie z. B. mit Methanol/Natriummethanolat erfolgen. 

Die Darstellung des Pyrimidins erfolgt nach iiblichen Methoden. 

Hierbei kann man sowohl vom Iminoether ausgehen und diesen z. B. mit einem geeigneten Enamin umsetzen. Man 
kann aber auch den Iminoether zunachst mittels Ammoniak oder dessen Salzen in ein Amidin uberfuhren und dieses ent- 
weder als freie Base oder als Salz mit Enaminen umsetzen. v 45 

Anstelle der Enamine der Formel (VII) konnen auch andere Aldehydaquivalente wie z. B. Acetale, Arninale, Enolet- 
her, Aldehyde oder Enole eingesetzt werden. 

Die Enamine konnen z. B. aus C-H-aciden Verbindungen wie Acetonitrilderivaten nach bekannten Methoden durch 
Umsetzung mit Dimethylformamid-Derivaten wie z. B. Bis(dimethylamino)-tert-butoxymethan, Dialkoxy-dialkyla- 
mino-methanen hergestellt werden. 50 

Als Losemittel fiir Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formeln (IX) — ► (X) eignen sich Alkohole wie Me- 
thanol oder Ethanol. Bevorzugt ist Methanol. 

Die Umsetzung erfolgt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 40°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur. 

Die Umsetzung kann bei normalen, erhohtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefuhrt werden (z. B. 0,5 bis 5 bar). 
Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 55 

Als Basen fur die Freisetzung der freien Amidin-Basen aus den Hydrochloriden (DC) eignen sich anorganische oder or- 
ganische Basen. Hierzu gehoren beispielsweise Alkalihydroxide wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, Erdalkali- 
hydroxide wie Bariumhydroxid, Alkalicarbonate wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat, Erdalkalicarbonate wie 
Calciumcarbonat, Alkali-Alkoholate wie Kalium-tert.-butanolat. Bevorzugt sind Natriumcarbonat und Kalium-tert.-bu- 
tanolat. 60 

Die Umsetzung erfolgt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 40°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur. 

Die Umsetzung kann bei normalen, erhohtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefuhrt werden (z. B. 0,5 bis 5 bar). 
Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VH) sind neu und konnen hergestellt werden, indem man die Verbindun- 
gen der Formel (XI) 65 
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(CH 3 ) 2 N) 2 — CH-O- 



(XI) 



mit Verbindungen der Formel (XH) 
10 Q'-CH 2 -CN (XH) 
worin 

Q' ftir einen der vorstehend beschriebenen Substituenten von R l steht, 
bei Temperaturen von 80 bis 120°C umsetzt. 
15 Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (XI) und (XQ) sind bekannt und nach ublichen Methoden herstellbar. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (IX) und (X) sind neu und konnen wie oben beschrieben hergestellt wer- 
den. 

Die Verbindungen der Formel ( VHI) konnen hergestellt werden, indem man die entsprechenden 3-Cyan-Indazole mit 
Verbindungen der allgemeinen Formel (XIII) 

Br. .A 

(XIII) 



in welcher 

25 A die oben angegebene Bedeutung hat, 

in inerten Losemitteln, vorzugsweise mit Tetrahydrofuran in Anwesenheit einer Base, vorzugsweise Natriumhydrid um- 
setzt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XlLt) sind bekannt oder nach ublichen Methoden herstellbar. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles phar- 
30 makologisches Wirkspektrum. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) fuhren zu einer GefaBrelaxation, Thrombozytenag- 
gregationshemmung und zu einer Blutdrucksenkung sowie zu einer Steigerung des koronaren Blutflusses. Diese Wirkun- 
gen sind uber eine direkte Stimulation der loslichen Guanylatzyklase und einem intrazellularen cGMP-Anstieg vermit- 
teit. AuBerdem verstarken die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) die Wirkung von Substan- 
35 zen, die den cGMP-Spiegel steigern, wie beispielsweise EDRF (Endothelium derived relaxing factor), NO-Donatoren, 
Protoporphyrin IX, Arachidonsaure oder Phenylhydrazinderivate. 

Sie konnen daher in Arzneimitteln zur Behandlung von kardiovaskularen Erkrankungen wie beispielsweise zur Be- 
handlung des Bluthochdrucks und der Herzinsuflizienz, stabiler und instabiler Angina pectoris, peripheren und kardialen 
GefaBerkrankungen, von Arrhythmien, zur Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen und Ischamien wie 
40 Myokardinfarkt, Hirnschlag, trans istorisch und ischamische Attacken, periphere Durchblutungsstorungen, Verhinderung 
von Restenosen wie nach Thrombolysetherapien, percutan transluminalen Angioplastien (PTA), percutan transluminalen 
Koronarangioplastien (PTCA), Bypass sowie zur Behandlung von Arteriosklerose und Krankheiten des Urogenitalsy- 
stems wie beispielsweise Prostatahypertrophie, erektile Dysfunktion, weibliche sexuelle Dysfunktion und Inkontinenz 
eingesetzt werden. 

45 Dariiber hinaus umfaBt die Erfindung die Kombi nation der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel 
(I) mit organischen Nitraten und NO-Donatoren. 

Organische Nitrate und NO-Donatoren im Rahmen der Erfindung sind im allgemeinen Substanzen, die uber die Frei- 
setzung von NO bzw. NO-Species ihre therapeutische Wirkung entfalten. Bevorzugt sind Natriumnitroprussid, Nitrogly- 
cerin, Isosorbiddinitrat, Isosorbidmononitrat, Molsidomin und SIN-1. 

50 AuBerdem umfaBt die Erfindung die Kombination mit Verbindungen, die den Abbau von cyclischem Guanosinmono- 
phosphat (cGMP) inhibieren. Dies sind insbesondere Inhibitoren der Phosphodiesterasen 1, 2 und 5; Nomenklatur nach 
Beavo und Reifsnyder (1990) TiPS 11 S. 150 bis 155. Durch diese Inhibitoren wird die Wirkung der erfindungsgemaBen 
Verbindung potenziert und der gewtinschte pharmakologische EfFekt gesteigert. 

Zur Feststellung der kardiovaskularen Wirkungen wurden folgende Untersuchungen durchgefuhrt: In in vitro-Unter- 

55 suchungen an Zellen vaskularen Ursprungs wurde der EinfluB auf die Guanylatzyklase-abhangige cGMP-Bildung mit 
und ohne NO-Donor gepruft. Die antiaggregatorischen Eigenschaften wurden an mit Kollagen stimulierten menschli- 
chen Thrombozyten gezeigt. Die gefaBrelaxierende Wirkung wurde an mit Phenylephrin vorkontrabierten Kaninchena- 
ortenringen bestimmt. Die blutdrucksenkenden Wirkungen wurden an narkotisierten und wachen Ratten untersucht. 

60 Stimulation der loslichen Guanylatzyklase in primaren Endothelzellen 

Primare Endothelzellen wurden aus Schweineaorten durch Behandlung mit Kollagenase-Lsg. isoliert. AnschlieBend 
wurden die Zellen in Kulturmedium bei 37°C/5% CO2 bis zum Erreichen der Konfluenz kultiviert. Fur die Untersuchun- 
gen wurden die Zellen passagiert, in 24-Loch Zellkulturplatten ausgesat und bis zum Erreichen der Konfluenz subkulti- 
65 viert (~ 2 x 10 5 ZellenAfertiefung). Zur Stimulation der endothelialen Guanylatzyklase wurde das Kulturmedium abge- 
saugt und die Zellen einmal mit Ringerlosung gewaschen. Nach Entfernen der Ringerlosung wurden die Zellen in Stimu- 
lationspuffer mit oder ohne NO-Donor (Natrium-Nitroprussid, SNP oder DEA/NO 1 pM) 10 Minuten bei 37°C/5% CO2 
inkubiert. Im AnschluB daran wurden die Testsubstanzen (Endkonzentration 1 pM) zu den Zellen pipettiert und weitere 
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10 Minuten inkubiert. Nach Ende der Inkubationszeit wurde die Pufferlosung abgesaugt und 4°C kalter Stoppuffer zu 
den Zellen gegeben. Die Zellen wurden dann 16 Stunden lang bei -20°C lysiert. AnschlieBend wurden die das intrazcl- 
lulare cGMP enthaltenden Uberstande abgenommen und die cGMP-Konzentrationen durch das cGMP-SPA-Systern 
(Amersham Buchler, Braunschweig) bestimmt. 

5 

GefaBrelaxierende Wirkung in vitro 

Kaninchen werden durch Nackenschlag belaubt und entblutet. Die Aorta wird entnommen, von anhaftendem Gewebe 
befreit, in 1,5 mm breite Ringe geteilt und einzeln unter einer Vorspannung in 5 ml-Organbader mit 37°C warmer, car- 
bogenbegaster Krebs-Henseleit-Losung folgender Zusammensetzung (mM) gebracht: NaCl: 119; KC1: 4,8; CaCl 2 x 2 10 
H 2 Or 1; MgS0 4 x 7 H 2 0: 1,4; KH 2 P0 4 : 1,2; NaHC0 3 : 25; Glucose: 10. Die Kontraktionskraft wird mit Statham UC2- 
Zellen erfaBt, verstarkt und uber A/D-Wandler (DAS- 1802 HC, Keithley Instruments Miinchen) digitalisiert sowie par- 
allel auf Linienschreiber registriert. Zur Erzeugung einer Kontraktion wird Phenylephrin dem Bad kumulativ in anstei- 
gender Konzentration zugesetzt. Nach mehreren Kontrollzyklen wird die zu untersuchende Substanz in jedem weiteren 
Durchgang in jeweils steigender Dosierung untersucht und die Hohe der Kontraktion mit der Hone der im letzten \for- IS 
durchgang erreichten Kontraktion verglichen. Daraus wird die Konzentration errechnet, die erforderlich ist, um die Hohe 
des Kontrollwertes um 50% zu reduzieren (IC50). Das Standardapplikations volumen betragt 5 ul, der DMSO-Anteil in 
der Badlosung entspricht 0,1%. 

Die Verbindungen der Beispiele zeigen in diesem Rest ICso-Werte von <10 uM. 

20 

Blutdruckmessungen an narkotisierten Ratten 

Mannliche Wistar-Ratten mit einem Korpergewicht von 300-350 g werden mit Thiopental (100 mg/kg i. p.) an as the- 
siert. Nach Tracheotomie wird in die Femoralarterie ein Katheter zur Blutdruckmessung eingefuhrt. Die zu priifenden 
Substanzen werden in Transcutol, Cremophor EL, H 2 0 (10%/20%/70%) in einem Volumen von 1 ml/kg oral verabreicht. 25 

Wirkung auf den mittleren Blutdruck von wachen, spontan hypertensiven Ratten 

Kontinuierliche Blutdruckmessungen uber 24 Stunden wurden an spontan hypertonen 200-250 g schweren sich frei 
bewegenden weibUchen Ratten (MOL : SPRD) durchgefuhrt. Dazu waren den Tieren chronisch Druckaufhehmer (Data 30 
Sciences Inc., St. Paul, MN, USA) in die absteigende Bauchaorta unterhalb der Nierenarterie implantiert und der damit 
verbundene Sender in der Bauchhohle fixiert worden. 

Die Tiere wurden einzeln in Type HI Kafigen, die auf den individuellen Empfangerstationen positioniert waren, gehal- 
ten und waren an einem 12-Stunden Hell/Dunkel-Rhythmus angepaBt. Wasser und Futter standen frei zur Verfugung. 

Zur Datenerfassung wurde der Blutdruck jeder Ratte alle 5 Minuten fur 10 Sekunden registriert. Die MeBpunkte wur- 35 
den jeweils fur eine Periode von 15 Minuten zusammengefaBt und der Mitteiwert aus diesen Werten berechnet. 

Die Prtif verbindungen wurden in einer Mischung aus Transcutol (10%), Cremophor (20%), H 2 0 (70%) gelost und 
mittels Schlundsonde in einem Volumen von 2 ml/kg Korpergewicht oral verabreicht. Die Priifdosen lagen zwischen 
0,3-30 mg/kg Korpergewicht 

40 

Thrombozytenaggregationshemmung in vitro 

Zur Bestimmung der Thrombozytenaggregation wurde Blut von gesunden Probanden beiderlei Geschlechts verwen- 
det. Als Antikoagulans wurde einem Teil 3,8%iger Natriumzitratlosung 9 Teile Blut zugemischt. Das Blut wurde mit 
900 U/min fur 20 min zentrifugiert. Der pH Wert des gewonnenen plattchenreichen Plasmas wurde mit ACD-Losung 45 
(Natriumcitrat/Citronensaure/Glucose) auf pH 6,5 eingestellt. Die Thrombozyten wurden anschlieBend abzentrifugiert 
und in Puffer aufgenommen und wiederum abzentrifugiert. Der Thrombozytenniederschlag wurde in Puffer aufgenom- 
men und zusatzlich mit 2 mmol/1 CaCl 2 versetzt. 

Fiir die Aggregationsmessungen wurden Aliquots der Thrombozytensuspension mit der Prufsubstanz 10 min bei 37°C 
inkubiert. AnschlieBend wurde die Aggregation durch Zugabe von Kollagen in einem Aggregometer ausgelost und mit- 50 
tels der turbidometrischen Methode nach Born (Born, G. V. R., J. Physiol. (London), 168, 178-195, 1963) bei 37°C be- 
stimmt. 

Die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) stellen auch Wirkstoffe 
zur Bekampfung von Krankheiten im Zentralnervensystem dar, die durch Storungen des NO/cGMP- Systems gekenn- 
zeichnet sind. Insbesondere sind sie geeignet zur Beseitigung kognitiver Defizite, zur \erbesserung von Lern- und Ge- 55 
dachtnisleistungen und zur Behandlung der Alzheimer' sc hen Krankheit. Sie eignen sich auch zur Behandlung von Er- 
krankungen des Zentralnervensy stems wie Angst-, Spannungs- und Depres si onszu standen, zentralnervos bedingten Se- 
xualdysfunktionen und Schlaf storungen, sowie zur Regulierung krankhafter Storungen der Nahrungs-, GenuB- und 
Suchtmittelaufnahme. 

Weiterhin eignen sich die Wirkstoffe auch zur Regulation der cerebralen Durchblutung und stellen somit wirkungs- 60 
voile Mittel zur Bekampfung von Migrane dar. 

Auch eignen sie sich zur Prophylaxe und Bekampfung der Folgen cerebraler Infarktgeschehen (Apoplexia cerebri) wie 
Schiaganfall, cerebraler Ischamien und des Schadel-Hirn-Traumas. Ebenso konnen die erfindung sgemaBen Verbindun- 
gen der ailgemeinen Formel (I) zur Bekampfung von Schmerzzu standen eingesetzt werden. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nicht-toxischen, inerten pharmazeu- 65 
tisch geeigneten Tragerstoffen die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) enthalt sowie Verfahren 
zur Herstellung dieser Zubereitungen. 

Die Wirkstoffe konnen gegebenenfalls in einem oder mehreren der oben angegebenen Tragerstoffe auch in mikrover- 



23 



DE 198 46 514 A 1 

kapselter Form vorliegen. 

Die therapeutisch wirksamen Verbindungcn der allgemeinen Formel (I) sollen in den oben aufgefuhrten pharmazeuti- 
schen Zubereitungen in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-%, der Ge- 
samtmischung vorhanden sein. 

5 Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen auBer den erfindungsgemaBen Verbindungen der all- 
gemeinen Formel (I) auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als vorteilhaft erwiesen, den oder 
die erfindungsgemaBen Wirkstoffe in Gesamtmengen von etwa 0,5 bis etwa 500, vorzugsweise 5 bis 100 mg/kg Kdrper- 
gewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der gewunschten Eigebnisse zu ver- 

10 abreichen. Eine Einzelgabe enthalt den oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis 
etwa 80, insbesondere 3 bis 30 mg/kg Kdrpergewicht. 

Beispiele 

15 Ausgangsverbindungen 

Beispiel 1A 
1 -(2-Fluorbenzy l)-3-cy anindazol 




12,0 g (83,9 mmol) 3-Cyanindazol wurden unter Argon in 100 ml abs. THF gelost und 20,6 g (109 mrnol) 2-Fluorben- 
zylbromid zugegeben. Unter Eiskiihlung wurden portion sweise 2,55 g (100 mmol) Natriumhydrid (95%) zugefUgt. Nach 
Riihren iiber Nacht bei Raumtemperatur wurde am Rotation sverdampfer auf ca. ein Viertel des Volumens eingeengt und 
mit H 2 0 und Ethylacetat versetzt. Die waBrige Phase wurde nochmals mit Ethylacetat extrahiert. Trocknen der vereinig- 
35 ten organischen Phasen iiber MgSC>4 und Abdestillieren des Losungsmittels am Rotations verdampfer lieferte das Pro- 
dukt. 

Ausbeute: 19,5 g (93%) 

R r Wert: 0,69 (Kieselgel; Cyclohexan/Ethylacetat 1 : 1) 
40 Beispiel 2A 

1 - (2-Fluorbenzy l)indazol- 3-amidiniumchlorid 




Eine aus 190 mg (8,26 mmol) und 30 ml abs. Methanol bereitete Natriummethanolat-Losung wurde zu einer Losung 
55 aus 20,0 g (79,9 mmol) l-(2-Fluorbenzyl)-3-cy anindazol in 200 ml Methanol gegeben und 22 h bei 40°C geruhrt. Nach 
Zugabe von 0,46 ml Essigsaure und 4,30 g NH4CI wurde weitere 24 h bei 40°C geruhrt und die Mischung anschlieBend 
am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt, Aufnehmen des Ruckstands in Aceton und Absaugen des verbleibenden 
Niederschlags lieferte nach Trocknung im Hochvakuum das Produkt in Form eines hellbeigen Pulvers. 
Ausbeute: 20,5 g (84%) 
60 Smp.: >230°C 

MS-EI: m/z (%) = 268 (31, M + der freien Base), 251 (15), 109 (100). 
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Allgemeine Vorschrift zur Herstellung von 2-substituierten 3-Dimethylaminoacrylnitrilen 




Zu einer Losung von 5,95 g (50,0 mmol) N,N-Dimethylformaniid-dimethylacetal in 25 ml abs. Methanol werden un- 
ter Wasserkiihlung 50,0 mmol 2-substituiertes Acetonitril-Derivat gegeben und 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. 
Sulfone: Der Niederschlag wird abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet. 

Phosphonsaure-Ester: Die Losung wird zunachst bei 40°C und 20 mbar am Rotationsverdampfer, dann bei Raumtempe- 
ratur am Hochvakuum vom Methanol befreit. 

Beispiel 3A 

Edukt Produkt Ausbeute Smp. 




128°C 



Ausgangsverbindung 4A 
1 - (2-Fluorbenzyl)-3-iodindazol 



J 




20,0 g (82,0 mmol) 3-Iodindazoi wurden unter Argon in 200 ml abs. THF gelost, 2,49 g (97,6 mmol) Natriumhydrid 
(95%) zugefugt und 45 min bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 18,6 g (98,4 mmol) 2-Fluorbenzylbromid 
und Ruhren uber Nacht bei Raumtemperatur wurde die Mischung mit Ethylacetat und ges. NaCl-Losung versetzt. Die or- 
ganische Phase wurde mit Wassergewaschen, uber MgSC>4 getrocknet und anschlieBend am Rotationsverdampfer zur 
Trockne eingeengt. 

Ausbeute: 29,0 g (100%, Reinheit It. GC: 80%) 
R^Wert: 0,78 (Kieselgel; Cyclohexan/Ethylacetat 1 : 1) 

Ausgangsverbindung 5A 

l-(2-Fluorbenzyl)-3-(trimethylstannyl)indazol 




23,6 g (67,0 mmol) l-(2-Fluorbenzyl)-3-iodindazol, 66,4 g Hexamethyldizin (203 mmol) und 8,00 g Pd(PPh 3 ) 4 wur- 
den unter Argon-Atmosphare in 680 ml 1,4-Dioxan uber Nacht unter RuckfluB erhitzt. Die auf Raumtemperatur abge- 
kuhlte Mischung wurde mit 200 ml 1M waBriger KF-L6sung und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde 
iiber MgS0 4 getrocknet und anschlieBend am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Die Reinigung erfolgte in 3 
Portionen durch Chromatographic an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat 50 : 1). 
Ausbeute: 16,6 g (64%, Reinheit der 3 Chargen It. GC: 79-94%, Rest: PPh 3 ) 
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R r Wert: 0,95 (Kieselgel; Cyclohexan/Ethylacetat 1:1) 
Smp.:71°C 



Ausgangsverbindung 6 A 
4-Amino-2-chlorpyrimidin-5-carbonsaureamid 




1,00 g 2,4-Dichlorpyrimidin-5-carbonsaurechlorid (4,73 mmol) wurden unter Argon in 10 ml 1,4-Dioxan gelost und 
15 Minuten lang bei 10°C Ammoniak eingeleitet. Nach zweitagigem Stehen bei Raumtemperatur wurde der Nieder- 
schlag abgesaugt, mit wenig Wasser gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. 
Ausbeute: 700 mg (86%) 
20 R r Wert: 0,06 (Kieselgel; Cyclohexan/Ethylacetat 1:1) 

MS-EI: m/z (%) = 172 (100, CI, M + ), 156 (71, CI), 137 (22), 120 (28), 68 (31). 

Herstellungsbeispiele 

25 Beispiel 1 

3-[4-Amino-5-(2-pyridyl)-2-pyrimidyl]-l-(2-fluorbenzyl)indazol 




Unter Argon wurden 350 mg (2,00 mmol) Natriummethanolat-Losung (30%, in Methanol) mit 5 ml abs. Methanol 
und 610 mg (2,00 mmol) l-(2-Huorbenzyl)-indazol-3-amidiniumchlorid versetzt. Nach 5-minutigem Riihren bei Raum- 
temperatur wurden 346 mg (6,00 mol) 2-(2-Pyridyl)-3-dimethylaminoacrylnitril zugegeben und iiber Nacht unter Ruck- 
50 fluB erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde der Niederschlag abgesaugt und in Pentan verriihrt. Erneutes 
Absaugen des Niederschlags und Trocknen im Hochvakuum lieferte das Produkt in Form eines hellen Feststoffs. 
Ausbeute: 315 mg (40%) 

MS-EI: m/z (%) = 396 (100, M + ), 395 (49), 301 (28), 109 (28). 

55 



60 



65 
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Beispiel 2 



3-|4-Aminc^5-methansuifonyl-2-pyrimidyi]-l-(2-fluorbenzyl)indazol 




304 mg (1,00 mmol) l-(2-Fluorbenzyl)indazol-3-amidiniumchlorid, 174 mg (1,00 mmol) 2-Methansulfonyl-3-dime- 
thylaminoacrylnilril, 5 ml tert.-Butanol und 123 mg (1,20 mmol) Kalium-tert.-butanolat wurden uber Nacht bei 80°C ge- 
ruhrt. Der entstandene Niederschlag wurde abgesaugt, mit Wasser und Pentan gewaschen und am Hochvakuum getrock- 
net. 

Ausbeute: 215 mg (54%) 

MS-EI: m/z (%) = 397 (60, M+), 302 (30), 109 (100). 



304 mg (1,00 mmol) l-(2-Ruorbenzyl)indazol-3-amidiniumchlorid, 237 mg (1,00 mmol) 2-(2-Pyridylsulfonyl)-3-di- 
methylaminoacrylnitril, 5 ml tert.-Bulanol und 123 mg (1,20 mmol) Kalium-tert.-butanolat wurden uber Nacht bei 80°C 
geriihrt. Der entstandene Niederschlag wurde abgesaugt und auf Kieselgel aufgezogen. Durch Chromatographie an Kie- 
selgel (Cyclohexan/Ethylacetat 20 : 1 — ► 1 : 1 — ► 0 : 100) konnte das Produkt isoliert werden. 
Ausbeute: 120 mg (26%) 

MS-EI: m/z (%) = 460 (18, M + ), 396 (47), 395 (47), 287 (30), 109 (100). 



Beispiel 3 



3-[4-Anuno-5-(2-pyridylsulfonyl)-2-pyrinudyl]-l-(2-fluorbenzyl)indazol 




F 
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Beispiel 4 

4-Aminc^2-[l-(2-fluorbenzyl)indazol-3-yl]pyrimidin-5-phosphonsaurediethylester 




609 mg (2,00 mmol) l-(2-Fluorbenzyl)indazol-3-amidiniumchlorid, 464 mg (2,00 mmol) l-Cyano-l-(dimethylamo- 
no)methylen-inethanphosphonsaurediethylester, 10 ml tert.-Butanol und 246 g (2,40 mmol) Kalium-tert.-butanolat wur- 
den iiber Nacht bei 80°C geriihrt. Die Mischung wurde auf Kieselgel aufgezogen und durch Chromatographic an Kiesel- 
25 gel (Cyclohexan/Ethylacetat 30 : 1 — > 1 : 1) das Produkt isoliert. 
Ausbeute: 167 mg (18%) 
Smp.: 152°C 

MS-EI: m/z (%) = 445 (100, M + ), 109 (91). 
30 Beispiel 5 

4-Aniino-2-[l-(2-fluoi±)enzyl)indazol-3-yl]pyrimidin-5-phosphonsaurediisopropylester 



- >°4^ 




304 mg (1,00 mmol) l-(2-Ruorbenzyl)indazol-3-arnidiniumchlorid, 260 mg (1,00 mmol) l-Cyano-l-(dimethylami~ 
no)methylen-methanphosphonsaurediisopropylester, 5 ml tert.-Butanol und 123 mg (1,20 mmol) Kalium-tert.-butanolat 
wurden iiber Nacht bei 80°C geriihrt. Die Mischung wurde auf Kieselgel aufgezogen und durch Chromatographic an 
Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat 20 : 1 — * 1: 1) das Produkt isoliert. 
55 Ausbeute: 171 mg (35%) 
Smp.: 182°C 

MS-EI: m/z (%) = 483 (44, M + ), 109 (100). 



60 



65 
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Beispiel 6 

4-AmincH2-[l-(2-fluorbenzyl)indazol-3-yl]pyrimidin-5-carbonsaureamid 
CONhL 





10 



15 



638 mg (1,64 mmol) l-(2-Ruorbenzyl)-3-(triraethylstannyl)indazol, 282 mg (1,64 mmol) 4-Amino-2-chiorpyrimi- 20 
din-5-carbonsaureamid und 69,0 mg (0,10 mmol) Pd(PPh 3 ) 2 Cl2 wurden unter Argon in 17 ml DMF bei 150°C uber 
Nacht geriihrt. Die auf Raumtemperatur abgekuhlte Mischung wurde mit Wasser versetzt und mit Elhylacetat extrahiert. 
Die uber MgS0 4 getrocknete organische Phase wurde auf Kieselgel aufgezogen und chromatographiert (Cyclohexan/ 
Ethylacetat 50 : 1 — ► 1 : 1 — ► 0 : 100), wobei eine Produkt enthaltende Fraktion bei Rf = 0,06 isoliert wurde, die durch 
praparative HPLC weiter gereinigt wurde. 25 
Ausbeute: 42 mg (7,1%) 

R r Wert: 0,06 (Kieselgel; Cyclohexan/Ethyiacetat 1 : 1) 
MS-EI: m/z (%) = 362 (100, M + ), 267 (25), 109 (81). 

( 

Patentanspriiche 30 
1. Heterocyclyl-methyl-substituierte Pyrazole der allgemeinen Formel (I) 

35 

a) 

40 

in welcher 

R 1 fur einen 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Stickstoffatomen stent, der gegebenenfalls bis zu 
2-fach gleich oder verschieden durch Wasserstoff, Formyi, Carboxyl, Hydroxy, Mercapto, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Acyl, Alkoxy, Alkylthio oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, 45 
Azido, Halogen, Phenyl und/oder durch eine Gruppe der Formel 

-NR 4 R 5 

substituiert ist, worin 50 
R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebe- 
nenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Amino oder durch geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxy, Acyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

oder 55 
R 4 und R 5 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 3- bis 7-gliedrigen gesattigten oder partiell ungesattigten He- 
terocyclus bilden, der gegebenenfalls zusalzlich ein Sauerstoff oder Schwefelatom oder einen Rest der Formel -NR 6 
enthalten kann, 
worin 

R 6 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 60 
und/oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits 
durch Hydroxy, Amino, Halogen, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder 
Acylamino mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder durch einen Rest der Formel -OR substituiert sein kann, 
worin 

R 7 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder eine Gruppe der Formel -SiR^^ 10 65 
bedeutet, 
worin 

R 8 , R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder Alkyl mit bis zu 6 Koh- 
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lenstoffatomen bedeuten, 

und/oder gegebenenfalls durch einen Rest der Formel 

(CH 2 ) b CH 3 \ 

«™ . x,. 

oder S(0) c NR l2 R 13 
10 substituiert ist, worin 

b und b' gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 bedeuten, 
a eine Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet, 

R u Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
c eine Zahl 1 oder 2 bedeutet und 

15 R 12 und R 13 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 

Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder durch Aryl 
mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch Halogen substituiert sein kann oder 
Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Halogen substituiert ist oder Cycloalkyl 
mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen bedeuten 

20 oder 

R 12 und R 13 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der ge- 
gebenenfalls ein weiteres Sauerstoffatom oder einen Rest -NR 14 enthalten kann, 
worin 

R 14 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel 




bedeutet, 

oder Benzyl oder Phenyl bedeutet, wobei die Ringsysteme gegebenenfalls durch Halogen substituiert sind, 
und 

35 der 6-gliedrige aromatische Heterocyclus R l , welcher bis zu 3 Stickstoffatome enthalt, 1- bis 3-fach gleich oder ver- 

schieden durch 

(A) geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 7 bis 20 Kohlenstoffatomen, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen und 1 bis 2 Doppelbindungen, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkinyl mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen und 1 bis 2 Dreifachbindungen, 
40 wobei Alkenyl bzw. Alkinyl eine Doppel- bzw. Dreifachbindung am Anknupfungspunkt zum Heterocyclus R 1 

besitzen, 

Cycloalkoxy mit 3 bis 14 Kohlenstoffatomen, 

oder gegebenenfalls substituiertes Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

wobei die genannten Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Cycloalkoxy- und Aryl-Reste ihrerseits gegebenenfalls und 
45 ini Fall Aryl = Phenyl zwingend substituiert sind durch Formyl, Carboxyl, Hydroxy, Mercaptyl, Nitro, Cyano, 

Azido, Halogen, geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches Alkyl, Acyl, Acylamino, Alkoxy, Alkylthio, Alk- 
oxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 

durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, welches gegebenenfalls durch Halogen, Alkyl, Alkoxy mit jeweils 
1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
50 durch 5- bis 6-gliedriges Hetaryl, mit 1 bis 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S, SO, SO2, welches gegebe- 

nenfalls durch Halogen, Alkyl, Alkoxy mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
und/oder 

durch eine Gruppe der Formel 
55 NR a R b 



worin 

R a und R b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 10 
Kohlenstoffatomen, cyclisches Acyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
60 bis zu 10 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 14 Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei diese gegebe- 

nenfalls durch 

Hydroxy, Amino, Monoalkylamino, Dialkylamino oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, Acyl 

oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

oder 

65 R a und R b gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 3- bis 7-gliedrigen gesattigten oder partiell ungesattigten 

Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist und der gegebenenfalls zusatzlich ein 
Sauerstoff oder Schwefelatom oder einen Rest der Formel -NR C enthalt, 
worin 
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R c Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
und/oder 

durch eine Gruppe der Formel 



-OR d 



5 



worin 

R d geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder eine Gruppe der Formel -Si- 
R'Rfc 8 bedeutet, 



R e , R f und R 8 gleich oder verschieden sind und Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeuten, 
und/oder 

(B) durch einen 3- bis 14-gliedrigen heterocyclischen Ring substituiert ist, der gesattigt oder ungesattigt sein 
kann und 1 bis 4 Heteroatome aus der Reihe N, O, S, SO, SO2 enthalt und gegebenenfalls durch 15 
Halogen, Phenyl, Cyano, Alkyl, Alkoxy mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, -NRkR 1 , 

wobei 

R h und R l gleich oder verschieden sein konnen und Wasserstoff, geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches Al- 
kyl oder Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoflfatomen bedeuten 

oder 20 
R h und R l gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 3- bis 7-gliedrigen gesattigten oder partiell ungesattigten 
Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls zusatzlich ein Sauerstoff oder Schwefelatom oder einen Rest der For- 
mel -NR j enthalt, . 
worin 

R j Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 25 
und/oder 

(C) durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, welches zwin- 
gend durch eine oder mehrere der folgenden Gruppen 

Formyl, Mercaptyl, Nitro, Cyano, cyclisches Acyl mit 3 bis 14 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Acyl mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen, Acylamino mit 6 bis 30 
14 Kohlenstoffatomen, Alkoxycarbonyi mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen, Alkylthio mit bis zu 14 Kohlenstoff- 
atomen, cyclisches Alkyl mit 3 bis 14 Kohlenstoffatomen, 
Phenyl, welches gegebenenfalls durch 

Halogen, Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist; 
5- bis 6-gliedriges Hetaryl mit 1 bis 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S, SO, SQ2, das gegebenenfalls durch 35 
Halogen, Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist; 
-NR k R*, wobei einer der Reste R k und R l Wasserstoff sein kann und der andere oder beide voneinander unab- 
hangig geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, cyclisches Alkyl mit 3 bis 14 
Kohlenstoffatomen bedeuten oder R k und R 1 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 3- bis 7-gliedrigen ge- 
sattigten oder partiell ungesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls zusatzlich ein Sauerstoff- oder 40 
Schwefelatom oder einen Rest der Formel -NR m enthalt, 
worin 

R m Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
substituiert ist; 

und/oder 45 

(D) durch Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits substituiert ist, 

durch Hydroxy, -NR n R°, wobei R n und R° gleich oder verschieden Wasserstoff oder geradkettiges, verzweigtes 
oder cyclisches Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen sein konnen oder R n und R° gemein- 
sam mit dem Stickstoffatom einen 3- bis 7-gliedrigen gesattigten oder partiell ungesattigten Heterocyclus bil- 
den, der gegebenenfalls zusatzlich ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder einen Rest der Formel -NR P ent- 50 
halt, 
worin 

R p Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
und/oder 

(E) durch halogen-substituiertes Acyl mit bis zu 14 Kohlenstoffatomen, Acyloxy mit bis zu 14 Kohlenstoff- 55 
atomen, Arylthio mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, wobei der Arylrest gegebenenfalls durch Halogen, Alkyl, 
Alkoxyl mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist; Heteroarylthio, mit 5- bis 6-gliedrigem Hetaryl 
mit 1 bis 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S, SO, S0 2 , welches gegebenenfalls durch Halogen, geradketti- 
ges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, substituiert ist, 
und/oder 60 

(F) durch einen Rest der Formel 



wobei 

R q und R r geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, cyclisches Alkyl mit 3 bis 14 
Kohlenstoffatomen, 



worm 



10 



-S0 2 R q oder-SOR r 



substituiert ist, 
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Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatoinen, welches gegebenenfalls durch Halogen, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen oder Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

oder 5- bis 6-gliedriges Hetaryl mit 1 bis 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S, SO, SO2, welches gegebenen- 
falls durch 

5 Halogen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Alkoxy mit 1 bis 4 Koh- 

lenstoffatomen substituiert ist, bedeuten 
und/oder 

(G) durch einen Rest -SO3H substituiert ist 
und/oder 

10 (H) durch einen Rest -CON=C(NH 2 ) 2 oder -C=NH(NH 2 ) substituiert ist 

und/oder 

(I) durch einen Rest -CONR^ substituiert ist, 
wobei 

R s und R 1 gleich oder verschieden sein konnen und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 
15 14 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 14 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

wobei die besagten Alkyl- oder Cycloalkylreste gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen, Hydroxy, Amino, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, Acyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen, 

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, welches gegebenenfalls durch Halogen, geradkettiges oder verzweigtes 
20 Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 14 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlen- 

stoffatomen substituiert ist, 

oder 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl mit 1 bis 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S, SO, SO2, welches gege- 
benenfalls durch Halogen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl 
mit 3 bis 14 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
25 substituiert sind, 

und/oder 

R s und R* Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeuten, welches gegebenenfalls durch Halogen, geradketti- 
ges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 14 Kohlenstoffatomen, Al- 
koxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
30 und/oder 

R s und R £ 3- bis 10-gliedriges gesattigtes, teilweise ungesattigtes oder ganzlich ungesattigtes Heterocyclyl mit 
1 bis 5 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S; SO, SO2 bedeuten, welches gegebenenfalls durch Halogen, ge- 
radkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 14 Kohlenstoffatomen, 
Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
35 und/oder 

R s und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 3- bis 7-gliedrigen gesattigten oder partiell ungesattigten 
Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls zusatzlich ein Sauerstoff oder Schwefelatom oder einen Rest der For- 
mel -NR U enthalt, 
wobei 

40 R u Wasserstoff oder ein geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und/oder 

(J) durch einen Rest der Formel -NR^* substituiert ist, 
wobei 

R v und R w gleich oder verschieden sein konnen und geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit 7 bis 14 Kohlen- 
45 stoffatomen, cyclisches Acyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, -S0 2 -Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Hy- 

droxymethyl, Hydroxyethyl, Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Alkoxyalkyl mit insgesamt bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen, Acyloxymethyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen im Acylrest (bevorzugt Pivaloylox- 
ymethyl) oder folgende Reste 
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HO 




5 



HO 




10 



is 



R x -0-CH(Ry)-0-CO- , 
O R y R* O 




20 



25 



bedeuten, 
worin 

R x und R y gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 30 

Kohlenstoffatomen bedeuten, 

m eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet und 

R z geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, 

oder einer der Reste R v und R w gegebenenfalls Wasserstoff bedeuten kann, 35 
und/oder 

(K) durch einen Rest der Formel -PO(OR)(OR') substituiert ist, 
wobei 

R und R' gleich oder verschieden geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeuten, 40 
R 2 und R 3 unter Einbezug der Doppelbindung einen Phenylring bilden, der gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich 
oder verschieden durch Formyl, Mercaptyl, Carboxyl, Hydroxy, Amino, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, 
Alkylthio, Alkoxy, Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Azido, Halogen, 
Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seiner- 
seits durch Hydroxy, Amino, Carboxyl, geradketdges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 45 
mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, oder gegebenenfalls durch eine Gruppe der For- 
mel -S(0) c 'NR l2 R 13 substituiert sind, worin c', R 12 und R 13 ' die oben angegebene Bedeutung von c, R 12 und 
R 13 haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

A fur Phenyl oder einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen oder gesattigten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroa- 
tomen aus der Reihe S, N und/oder O stent, der gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch 50 
Mercaptyl, Hydroxy, Formyl, Carboxyl, geradketdges oder verzweigtes Acyl, Alkylthio, Alkyloxyacyl, Al- 
koxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Azido, Ha- 
logen, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das 
seinerseits durch Hydroxy, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 55 
und/oder durch eine Gruppe der Formel -(CO)d-NR l5 R 16 substituiert ist, 
worin 

d eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Benzyl oder geradketdges oder verzweigtes 
Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, 60 
deren isomere Formen und Salze und deren N-Oxide. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1 der allgemeinen Formel (I), in welcher 

R l fur einen Rest der Formel 
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Xj .KJ .Xf 




steht, 

die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Wasserstoff, Formyl, Carboxyl, Hydroxy, geradket- 
tiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, 
Azido, Fluor, Chlor, Brom, Phenyl und/oder durch eine Gruppe der Formel -NR 4 R 5 substituiert sind, 
worin 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebe- 
nenfalls durch Hydroxy, Amino oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, oder 

R 4 und R 5 gemeinsam mit dem Sdckstoffatom einen Morpholinring oder einen Rest der Formel 



-CH, 



bilden 

und/oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seiner- 
seits durch Hydroxy, Amino, Fluor, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder 
Acylamino mit jeweil bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch einen Rest der Formel -OR 7 substituiert sein kann, 



worm 

^7 



R 7 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
und/oder gegebenenfalls durch einen Rest der Formel 

O— CH 2 0 _ (CH2)bCH3 v 

— ( '"K — ( Jl 

0-^CH 2 ) a • N 0 — (C H 2 ) b .CH 3 ° der OR 11 

substituiert sind, worin 

b und b' gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 bedeuten, 
a eine Zahl 1 , 2 oder 3 bedeutet, 

R u Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und die oben unter R*- aufgefuhren 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclen 1- bis 3-fach gleich oder verschieden 

durch 

(A) geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 7 bis 14 Kohlenstoffatomen, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu 14 Kohlenstoffatomen mit einer Doppelbindung, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkinyl mit bis zu 14 Kohlenstoffatomen und einer Dreifachbindung, 
wobei Alkenyl bzw. Alkinyl eine Doppel- bzw. Dreifachbindung am Anknupfungspunkt zum Heterocyclus R l 
besitzen, 

Cycloalkyloxy mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, 
oder substituiertes Phenyl substituiert sind, 

wobei die genannten Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- und Cycloalkyloxy-Reste ihrerseits gegebenenfalls und der 
Phenylrest zwingend substituiert sind durch Carboxyl, Hydroxy, Mercaptyl, Nitro, Cyano, Azido, Fluor, Chlor, 
Brom, geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches Alkyl, Acyl, Acylamino, Alkoxy, Alkylthio, Alkoxycar- 
bonyl, mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 

durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, welches gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Alkyl, Alkoxy 
mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

durch 5- bis 6-gliedriges Hetaryl, rnit 1 bis 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S, welches gegebenenfalls 

durch Fluor, Chlor, Brom, Alkyl, Alkoxy mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

und/oder 

durch eine Gruppe der Formel 
-NR a R b 



worin 

R a und R b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, cyclisches Acyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei diese gegebenen- 
falls durch 

Hydroxy, Amino, Monoalkylamino, Dialkylamino oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, Acyl 
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oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
Oder 

R a und R b gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 3- bis 7-gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, 
dcr gcgebenenfalls zusatzlich cin Sauerstoff- oder Schwefelatom oder einen Rest der Formel -NR C enthalt, 



worin 

R d geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
und/oder 

(B) durch einen 3- bis 8-gliedrigen heterocyclischen Ring substituiert sind, der gesatugt oder ungesattigt sein 
kann und 1 bis 4 Heteroatome aus der Reihe N, O, S enthalt und gegebenenfalls durch 15 
Ruor, Chlor, Brom, Phenyl, Cyano, Alkyl, Alkoxy mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, -NRkR 1 , 

wobei 

R h und R l gleich oder verschieden sein konnen und Wasserstoff, geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches Al- 
kyl oder Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten 

oder 20 
R h und R 1 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 3- bis 7-gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der 
gegebenenfalls zusatzlich ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder einen Rest der Formel -NR J enthalt, 
worin 

Rj Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und/oder 25 

(C) durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, welches 
zwingend durch eine oder mehrere der folgenden Gruppen 

Mercaptyl, Nitro, Cyano, cyclisches Acyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Acyl 
mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Acylamino mit 6 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen, Alkoxycarbonyl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkylthio mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, cycli- 30 
sches Alkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, 
Phenyl, welches gegebenenfalls durch 

Fluor, Chlor, Brom, Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen sub- 
stituiert ist; 

5- bis 6-gliedriges Hetaryl mit 1 bis 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S, das gegebenenfalls durch Fluor, 35 
Chlor, Brom, Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist; 
-NRW, wobei einer der Reste R k und R l Wasserstoff sein kann und der andere oder beide unabhangig vonein- 
ander geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, cyclisches Alkyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten oder R k und R l gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 3- bis 7-gliedrigen gesattig- 
ten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls zusatzlich ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder einen Rest der 40 
Formel -NR m enthalt, 
worin 

R m Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
substituiert ist, 

und/oder 45 

(D) durch Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits substituiert ist durch 
Hydroxy, -NR n R°, wobei R n und R° gleich oder verschieden Wasserstoff oder geradkettiges, verzweigtes oder 
cyclisches Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen sein konnen oderR 11 und R° gemeinsam mit 
dem Stickstoffatom einen 3- bis 7-giiedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls zusatzlich 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder einen Rest der Formel -NR P enthalt, 50 
worin 

R p Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
und/oder 

(E) durch halogens ubstituiertes Acyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, Acyloxy mit bis zu 10 Kohlenstoff- 
atomen, Arylthio mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, wobei der Arylrest gegebenenfalls durch Ruor, Chlor, 55 
Brom, Alkyl, Alkoxyl mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, Heteroarylthio, mit 5- bis 6-glied- 
rigem Hetaryl mit 1 bis 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O oder S, welches gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, 
Brom, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
substituiert sind und/oder 

(F) durch einen Rest der Formel 60 
-S0 2 R q oder -SOR r 

substituiert sind, 

wobei 65 
R q und R r geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, cyclisches Alkyl mit 3 bis 8 
Kohlenstoffatomen, 

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, welches gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Alkyl mit 1 bis 6 
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und/oder durch eine Gruppe der Formel 
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Kohlenstoffatomen oder Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

oder 5- bis 6-gliedriges Hetaryl mit 1 bis 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S, welches gegebenenfalls durch 
Fluor, Chlor, Brom, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Alkoxy mit 1 bis 
4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, bedeuten 
5 und/oder 

(G) durch einen Rest -SO3H substituiert sind 
und/oder 

(I) durch einen Rest -CONR s R l substituiert sind, 
wobei 

10 R s und R c gleich oder verschieden sein konnen und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 

10 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

wobei die besagten Alkyl- oder Cycloalkylreste gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen, Hydroxy, Amino, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, Acyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweiis bis 
zu 5 Kohlenstoffatomen, 

15 Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, welches gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, geradkettiges oder 

verzweigtes Alkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 
6 Kohlenstoffatomen substituiert ist; 

oder 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl mit 1 bis 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S, welches gegebenenfalls 
durch Fluor, Chlor, Brom, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 
20 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

substituiert sind, 
und/oder 

R s und R l Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeuten, welches gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoff- 
25 atomen, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

und/oder 

R s und R c 3- bis 8-gliedriges gesattigtes Heterocyclyl mit 1 bis 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S bedeuten; 
welches gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
30 und/oder 

R s und R c gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 3- bis 7-gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der ge- 
gebenenfalls zusatzlich ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder einen Rest der Formel -NR U enthalt, 
wobei 

R Q Wasserstoff oder ein geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
35 (J) durch einen Rest der Formel -NR V RR W substituiert sind, 

wobei 

R v und R w gleich oder verschieden sein konnen und geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit 7 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen, cyclisches Acyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, -SO2- Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Hy- 
droxymethyl, Hydroxyethyl, Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Alkoxyalkyl mit insgesamt bis 
40 zu 8 Kohlenstoffatomen, Acyloxymethyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen im Acylrest (bevorzugt Pivaloylox- 

ymethyl) oder foigende Reste 



45 



50 



55 
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HO 




HO 




R*-0-CH(Ry)-0-CO- , 



(R x ) m -4 




bedeuten, 
worm 



R* und R y gleich oder verschieden sind und WasserstofF oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 

Kohlenstoffatomen bedeuten, 

m eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet und 

R z geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cy- 
clohexyl bedeutet, 

oder einer der Reste R v und R w gegebenenfalls Wasserstoff bedeuten kann, 
(K) durch einen Rest der Formel -PO(OR)(OR') substituiert sind, 
wobei 

R und R' gleich oder verschieden geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, 

R 2 und R 3 unter Einbezug der Doppelbindung einen Phenylring bilden, der gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich 
oder verschieden durch Formyl, Carboxyl, Hydroxy, Amino, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, 
oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Azido, Fluor, Chlor, Brom, Phe- 
nyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits 
durch Hydroxy, Amino, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit je- 
weils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

A fur Phenyl oder fur Tetrahydropyranyl, Furyl, Tetrahydrofuryl, Morpholinyl, Pyrimidyl, Piperazinyl oder 
Pyridyl steht, der gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Hydroxy, Formyl, Carboxyl, ge- 
radkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkylthio, Alkyloxyacyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Al- 
kyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy, Carboxyl, geradkettiges 
oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein 
kann, 

und/oder durch eine Gruppe der Formel -(CO)d-NR l5 R 16 substituiert sind, 
worin 

d eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

deren isomere Formen und Salze und deren N-Oxide. 
3. Verbindungen nach Anspruch 1 der allgemeinen Formel (I), in welcher 
R l fur einen Rest der Formel 




oder 
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stent, 

wobei die aufgefuhrten 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclen R 1 , gegebenen falls bis zu 2-fach gleich odcr ver- 
schieden durch Wasserstoff, Formyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Methylamino, Amino, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Azido oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, Carboxyl, Amino, 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl, Acylamino mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
substituiert sein kann, 

und/oder gegebenenfalls durch einen Rest der Forrnel 



-t^ VcH 3 . — r/ \lH — h/ \> _ — l/ Oder 



substituiert sind, 

15 und die oben unter R l aufgefuhrten 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclen 1- bis 3-fach, gleich oder verschieden 

durch 

(A) geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 7 bis 10 Kohlenstoffatomen, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen und einer Doppelbindung, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkinyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen und einer Dreifachbindung, 
20 wobei Alkenyl bzw. Alkinyl ihre Doppel- bzw. Dreifachbindung am Ankniipfungspunkt zum Heterocyclus R l 

besitzen, 

Cycloalkyloxy mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
substituiertes Phenyl substituiert sind, 

wobei die genannten Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- und Cycloalkyloxy-Reste ihrerseits gegebenenfalls und der 
25 Phenylrest zwingend substituiert ist durch Carboxyl, Hydroxy, Cyano, Fluor, Chlor, geradkettiges, verzweigtes 

oder cyclisches Alkyl, Acyl, Acylamino, Alkoxy, Alkylthio, Alkoxycarbonyl, mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen, 

durch Phenyl, welches gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Alkyl, Alkoxy mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen substituiert ist, 

30 durch 5- bis 6-gliedriges Hetaryl, mit 1 bis 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S, welches gegebenenfalls 

durch Fluor, Chlor, Alkyl, Alkoxy mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
und/oder 

durch eine Gruppe der Formel 
35 -NR a R b 
worin 

R a und R b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen, cyclisches Acyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
40 bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei diese gegebenen- 

falls durch 

Hydroxy, Amino, Monoalkylamino, Dialkylamino oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, Acyl 

oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

oder 

45 R a und R b gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Heterocyclus der Formel 



-o 



oder 



60 -N NCH. 
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bilden 

und/oder durch eine Gruppe der Formel 
-OR d 
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R d geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
und/oder 

(B) durch einen 5- bis 6-gliedrigen heterocyclischen Ring substituiert sind, der gesattigt oder ungesattigt sein 
kann und 1 bis 4 Heteroatome aus der Reihe N, O, S enthalt und gegebenenfalls durch 

Fluor, Chlor, Phenyl, Cyano, Alkyl, Alkoxy mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, -NR b R\ 5 
wobei 

R h und R 1 gleich oder verschieden sein konnen und Wasserstoff, geradkettiges, verzweigtes oder cychsches Al- 
kyl oder Acyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten 
oder 

R h und R 1 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Rest der Formel 10 

o 

15 

20 

oder 



25 



bilden 
und/oder 

(C) durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, welches 
zwingend durch eine oder mehrere der folgenden Gruppen 30 
Cyano, cyclisches Acyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkylthio mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, cyclisches 
Alkyl mit 3 bis 14 Kohlenstoffatomen, 
Phenyl, welches gegebenenfalls durch 

Fluor, Chlor, Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert 
ist; 35 
5- bis 6-gliedriges Hetaryl mit 1 bis 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S, das gegebenenfalls durch Fluor, 
Chlor, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
-NR 1 ^ 1 , wobei einer der Reste R k und R l Wasserstoff sein kann und der andere oder beide unabhangig vonein- 
ander geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, cyclisches Alkyl mit 3 bis 6 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten oder R k und R l gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Heterocyclus der Formel 40 



•o 



45 



50 

oder 



CH, 

bilden 
und/oder 

(D) durch Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits substituiert ist durch 
Hydroxy, -NR D R°, wobei R n und R° gleich oder verschieden Wasserstoff oder geradkettiges, verzweigtes oder 60 
cyclisches Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen sein konnen oder R n und R° gemeinsam mit 
dem Stickstoffatom einen Heterocyclus der Formel 



65 
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o 

5 
10 

Oder 

-nQnch 3 

bilden 
und/oder 

(E) durch halogensubstituiertes Acyl mil bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Acyloxy mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
20 atomen oder Phenylthio, wobei der Phenylrest gegebenenf alls durch Ruor, Chlor, Alkyl, Alkoxy mit jeweils 1 

bis 4 C-Atornen substituiert ist; Heteroarylthio mit 5- bis 6-gliedrigem Hetaryl mit 1 bis 3 Heteroatomen aus 
der Reihe N, O, S, welches gegebenenf alls durch Fluor, Chlor, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Al- 
koxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist; substituiert sind, 
und/oder 

25 (F) durch einen Rest der Formel 

-S0 2 R q oder -SOR r 

substituiert sind, 
30 wobei 

R q und R r geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, cyclisches Alkyl mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen, 

Phenyl, welches gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Alkoxy mit 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
35 oder 5- bis 6-gliedriges Hetaryl mit 1 bis 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S, welches gegebenenfalls durch 

Fluor, Chlor, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Alkoxy mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, bedeuten, 
und/oder 

(G) durch einen Rest -SO3H substituiert sind 
40 und/oder 

(I) durch einen Rest -CONR s R l substituiert sind, 
wobei 

R s und R* gleich oder verschieden sein konnen und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 
6 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
45 wobei die besagten Alkyl- oder Cycioalkylreste gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoff- 

atomen, Hydroxy, Amino, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, Acyl oder Alkoxy carbonyl mit jeweils bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen, 

Phenyl, welches gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist; 
50 oder durch 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl mit 1 bis 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S, welches gegebe- 

nenfalls durch Fluor, Chlor, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl 
mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
substituiert sind, 
und/oder 

55 R s und R t Phenyl bedeutet, welches gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen substituiert ist, 
und/oder 

R s und R* 3- bis 6-gliedriges gesattigtes Heterocyclyl mit 1 bis 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S bedeuten; 
60 welches gegebenenfalls durch Ruor, Chlor, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 

atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
und/oder 

R s und R c gemeinsam mit dem S ticks toffa torn eine Gruppe der Formel 
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oder 

bilden 
und/oder 

(J) durch einen Rest der Formel -NR V R W substituiert sind, 
wobei 

R v und R w gleich oder verschieden sein konnen und Hydroxymethyl, Hydroxyethyl, SCVAlkyl mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Alkoxyalkyl rait insgesamt bis zu 8 
Kohlenstoffatomen, Acyloxymethyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen im Acylrest (bevorzugt Pivaloyloxyme- 
thyl) oder folgende Reste 




R^O-CHCRJO-O-CO- , 
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P R y R* 




10 bedeuten, 
wobei 

R* und R y gleich oder verschieden sein konnen und fur Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 

R z fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cy- 
15 clohexyl oder Aryl und 

m eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet und/oder 

einer der Reste R v und R w gegebenenfalls Wasserstoff bedeuten kann, 
und/oder 

(K) durch einen Rest der Formel -PO(OR)(OR') substituiert sind, 
20 wobei 

R und R' gleich oder verschieden geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen oder Phenyl oder Benzyl bedeutet, 

R 2 und R 3 unter Einbezug der Doppelbindung einen Phenylring bilden, der gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich 
oder verschieden durch Formyl, Carboxyl, Hydroxy, Amino, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, 
25 oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Fluor, Chlor, Phenyl oder gerad- 

kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hy- 
droxy, Amino, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 
3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

A fur Phenyl oder fur Tetrahydropyranyl, Tetrahydrofuryl, Furyl oder Pyridyl steht, die gegebenenfalls bis zu 
30 2-fach gleich oder verschieden durch Formyl, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkylthio, Al- 

kyloxyacyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, 
Cyano, Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert 
sind, das seinerseits durch Hydroxy, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycar- 
bonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
35 und/oder durch eine Gruppe der Formel -(CO)d-NR l5 R 16 substituiert sind, 

worin 

d eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl 
mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
40 und deren isomere Formen und Salze und deren N-Oxide. 

4. Verbindungen nach Anspruch 1 der allgemeinen Formel (I), in welcher 
R l fur einen Rest der Formel 

N^N 

50 wobei der oben aufgefuhrte Pyrimidylrest gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Methyl, 

Ethyl, Isopropyl, Fluor, Amino, Cyano, Methoxy, Chlor, Hydroxymethyl oder durch einen Rest der Formel 



-o 



oder 



substituiert ist, 

und der oben aufgefuhrte Pyrimidylrest R 1 1- bis 3-fach gleich oder verschieden durch einen Rest der Formel - 
SO2CH3 oder durch einen Rest der Formel -PO(OH) 2 , -PO(OMe) 2 , -PO(OEt) 2 oder -PO(O i Pr) 2 substituiert ist, 
60 R 2 und R 3 unter Einbezug der Doppelbindung gemeinsam einen Phenylring bilden und 

A fur Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Fluor oder Cyano substituiert ist 
und deren isomere Formen und Salze und deren N-Oxide. 

5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man 
65 [A] Verbindungen der allgemeinen Formel (H) 



42 



DE 198 46 514 A 1 



V 



R 3 ,N 




y\ // N (") 



R V 



in welcher 

R l , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 10 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (JH) 

D-CH 2 -A (IE) 

in welcher • 15 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 

und 

D fur Triflat oder Halogen, vorzugsweise fur Chlor oder Brom steht, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base umsetzt, 

oder 20 
[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 



(IV) 



25 



30 



in welcher 

A, R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

L fur einen Rest der Formel -SnR l7 R l8 R 19 , ZnR 20 , Iod oder Triflat steht, 

worin 35 
R 17 , R 18 und R 19 gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alky I mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, 
und 

R 20 Halogen bedeutet, 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 40 
R l -T (V) 
in welcher 

R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, 45 
und 

im Fall L = SnR l7 R l8 R 19 oder ZnR 20 

T fur Triflat oder fur Halogen, vorzugsweise fur Chlor oder Brom steht, 
und 

im Fall L = Iod oder Iriflat 50 

T fur einen Rest der Formel SnR l7 R 18 R 19 ', ZnR 20 oder BR 2l R 22 steht, 

worin 

R 17 , R 18 , R 19 * und R 20 ' die oben angegebene Bedeutung von R 17 , R 18 , R 19 und R 20 haben und mit dieser gleich 
oder verschieden sind, 

R 21 und R 22 gleich oder verschieden sind und Hydroxy, Aryloxy mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder gerad- 55 

kettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder gemein- 

sam einen 5- oder 6-gliedrigen carbocyclischen Ring bilden, 

in einer palladiumkatalysierten Reaktion in inerten Losemitteln umsetzt, 

[C] Amidine der allgemeinen Formel (VI) 

60 
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NH 



(VI) 



H 2 N 



in welcher 

A, R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Enaminen der allgemeinen Formel (VII) 




v 2 (VII) 



in welcher 

R 1 ' fur einen der oben angegebenen Substituenten des 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus R steht 
und 

Z fur eine geeignete Abgangsgruppe wie Dimethylamino oder Hydroxy! steht, 
umsetzt, 

und gegebenenfalls die unter R 1 , R 2 , R 3 und/oder A aufgefuhrten Substituenten nach ublichen Methoden, vor- 
zugsweise durch Reduktion, Oxidation, Abspaltung von Schutzgruppen und/oder durch nucleophile Substitu- 
tion variiert oder einfuhrt. 

6. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1. 

7. Arzneizubereitungen enthaltend eine Kombination aus mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
gemaB Anspruch 1 und mindestens einem organischen Nitrat oder einem NO-Donor. 

8. Arzneizubereitungen enthaltend eine Kombination aus mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
gemaB Anspruch 1 und Verbindungen, die den Abbau von cyclischemGuanosinmonophosphat (cGMP) inhibieren. 

9. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimit- 
teln. 

10. Verwendung gemaB Anspruch 9 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von kardiovaskularen Er- 
krankungen. 

11. Verwendung gemaB einem der Anspruche 9 oder 10 bei der Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und 
Bekampfung der Folgen cerebraler Infarktgeschehen (Apoplexia cerebri) wie Schlaganfall, cerebraler Ischamien 
und des Schadel-Hirn-Traumas. 
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